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2Forsidebillede: Skematisk fremstilling af strukturen af et phospholipid-
monolag perturberet med n-alkohol. Se figur 5.1 side 85 og Kapitel 5 for
en nærmere beskrivelse.
3Resumé
Titel: Strukturelle ændringer af en phospholipidmembran perturberet med n-
alkohol undersøgt med MD-simuleringer og SAXS
Formålet med projektet er at give en atomistisk beskrivelse af en phospho-
lipidmembran perturberet med n-alkohol.
Der er foretaget molekyldynamiksimuleringer (MD-simuleringer) ved 310
K og 330 K af en DMPC-membran, af ren n-hexanol og af en DMPC-membran
med n-hexanol. n-Hexanol sidder i den yderste del af membranen og er ori-
enteret langs med fedtsyrekæderne. n-Hexanol trænger ned til det 8. kulstof i
fedtsyrekæden. I den yderste del af membranen øges længden af acylkæderne
langs normalen og arealet pr. acylkæde reduceres. I den inderste del af mem-
branen reduceres længden af acylkæderne langs normalen, areal pr. acylkæde
øges, der er større uorden og lavere tæthed.
Småvinkelrøntgenspredning (SAXS) fra unilamellare vesikler af en række
forskellige phospholipider tilsat n-alkoholer viser en reduktion i middelelek-
trontæthed og tykkelse af membranen. Tykkelsesændringen er proportional
med molbrøken af n-alkohol i membranen. Proportionalitetskonstanterne er
−2.50 ± 0.99 Å, −3.16 ± 0.25 Å, −4.19 ± 1.14 Å og −1.29 ± 0.34 Å for syste-
merne DMPC/hexanol, D15PC/heptanol, DPPC/octanol og DMPC/octanol.
Title: Structural changes of a phospholipidmembran perturbated with n-alcohol
investigated by MD-simulations and SAXS
The aim of the thesis is to give an atomistic description of a phopholipid
membrane perturbed with n-alcohol.
There have been preformed molecular dynamics simulations (MD-simulations)
at 310 K and 330 K of a DMPC membrane, pure n-hexanol, and a DMPC mem-
brane with n-hexanol. n-Hexanol is situated in the outer part of the membrane
and is aligned with the fatty acids. n-Hexanol penetrates the membrane down
to the 8. carbon in the fatty acid chains. In the outer part of the membrane
the length of the acyl chains in the direction of the normal increases and the
area per acyl chain is reduced. In the inner part of the membrane the length
of the acyl chains in the direction of the normal decreases, the area per acyl
chain increases, end there are more disorder and a lower density.
Small angle x-ray scattering from unilamellar vesicles of several different
phospholipids with n-alcohol shows a reduction in mean electron density and
thickness of the membrane. The change in thickness is proportional to the
mole fraction of n-alcohol in the membrane. The proportionality constants is
−2.50±0.99 Å, −3.16±0.25 Å, −4.19±1.14 Å and−1.29±0.34 Å for the systems
DMPC/hexanol, D15PC/heptanol, DPPC/octanol and DMPC/octanol.
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Forord
Nærværende rapport er afslutningen på kombineret kemi- og fysikspeciale
ved Roskilde Universitetscenter (RUC) af Ulf Rørbæk Pedersen.
Vejleder fra fysik er Lektor Dorthe Posselt der har ekspertise inden
for SAXS målinger på bløde systemer. Vejleder fra kemi er Professor
Peter Westh, der har vand som grænseflade som forskningsområde. Som
ekstern vejleder har Günther Peters fra kemisk institut på Danmarks
Tekniske Universitet (DTU) været tilknyttet. Han har erfaring med MD-
simuleringer af phosfolipidmembraner.
Projektet blev startet sommeren 2004 hvor jeg tilbragte tid på Kemisk
Institut på DTU med at lave MD-simuleringer (Kapitel 3). Planen var
på det tidspunkt at aflevere dette arbejde som et 3. moduls kemi projekt.
Ved foråret 2005 havde jeg dog lyst til at forsætte med problemstillingen
og valgte at kombinere med fysik samt SAXS målinger (Kapitel 4). På
denne måde er det blevet til et kompineret fysik- og kemispeciale.
Som nævnt har jeg tilbragte en del tid på Kemisk Institut på DTU.
Her har en række personer været til hjælp. Ved opsætning af MD-simuleringer
har Jacob Sonne (Ph.d.-studerende) været behjælpelig med brugen af
programmer til MD-simuleringerne [33, 37]. Martin Møller har i forbin-
delse med sit speciale [57] brugt de scripts jeg har skrevet til analysen af
simuleringerne og har bidraget med en kritisk gennemlæsning og test af
disse. Flemming Y. Hansen og Morten Ø. Jensen har kommet med gode
og relevante kommentere til simuleringerne.
En stor del af det eksperimentelle arbejde og udviklingen af en til-
fredsstillende metode til præparering er udført i samarbejde med fysik
studerende Anders Lund, se tabel 4.1. Hans projektrapport er at finde i
litteraturlisten [48]. Thomas H. Aagaard (tidligere studerende på fysik),
Christa Trandum (Forskningslektor ved kemi) og Oda Brandstrup (labo-
rent på fysik) har været behjælpelig i forbindelse med det eksperimentelle
arbejde.
Igennem projekt forløbet har jeg haft mulighed for at holde oplæg
om forløbige resultater. Dette har dels været i den eksperimentelle studie
kreds på fysik ved RUC samt til et MEMFYS gruppe møde. I forbindelse
med dette er der kommet relevante kommentare fra tilhørende som jeg
har forholdt mig til.
I forbindelse med skrivning af projektrapporten har Bitten Plesner
(studerende på kemi og fysik) og Søren Nymand Olsen (studerende på
kemi og miljøbiologi) gennemlæst dele af rapporten og kommet med kom-
mentere. Maria Rørbæk (min søster) har hjulpet med at læse korrektur.
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6En tak til alle, der har bidraget med hjælp og kommentarer.
Projektrapporten
Projektrapporten skal i såvidt muligt omfang repræsentere det arbejde
der er foretaget i løbet af projekt forløbet. Et projekt forløb et typisk en
kompliceret proces hvor nye ideer opstår, afprøves og måske forkastes.
Projektrapporten er forsøgt skrevet så den har detaljerne med uden at
miste den røde tråd.
Kapitel 1 er en indledning med motivation og problemformulering
for projektet. Kapitel 2 er en systembeskrivelse, der indeholder en kort
gennemgang af de mest centrale termer inden for området. Kapitel 3
og 4 omhandler SAXS og MD-simuleringer. Disse kapitler indeholder te-
ori, modeller, måleteknikker, eksperimentelle procedurer samt resultater.
Disse er diskuteret der hvor de er præsenteret. En del tabeller og figurer
til disse kapitler er placeret i appendiks A og B af plads hensyn. Kapi-
tel 5 er en afrunding hvor de fundne resultater benyttes til at svare på
problemformuleringen. Kapitel 6 er en konklusion. I appendiks C findes
en række filer anvendt i forbindelse med simuleringerne. Appendiks D er
en diskussion af metoden der er anvendt til at bestemme kerneladninger.
Bagerst findes en litteraturliste.
Rapporten er skrevet med IMFUFA-LATEX[34]. Figurer er lavet med
X-fig [80], VMD [33], Matlab [54] og Grace [27].
På http://www.urp.dk/speciale kan relevante filer og denne rap-
port hentes. Dette inkluderer de programmer og scripts der er skrevet til
analyseren af MD-simuleringerne og SAXS data.
2. december 2005
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1 Indledning
Et phospholipid-dobbeltlag benyttes ofte som modelsystem af en cel-
lemembran. Strukturen af, og termodynamikken i dette to komponent
system (vand tælles med) er velbeskrevet [58, 74, 77]. En cellemembran
er i midlertid et mere kompliceret system, der består af flere forskel-
lige phospholipider, transmembrane proteiner, peptider og andre lipider
som cholesterol - listen kunne fortsættes [4]. Fremmede molekyler i mem-
branen har betydning dens fysiske egenskaber. Dette er et område, der
er interesse for [25, 41, 55]. Hydrofobtmismatch mellem det fremmede
molekyle og phospholipidet har bla. betydning for virkemåden af pro-
teiner [35, 59]. Virkningen af bedøvelsesmidler tilskrives dette fænomen
[12, 13, 25].
I nærværende projekt eksemplificeres problemstillingen ved at per-
turbere en phospholipidmembran med n-alkohol (der også er et bedø-
velsesmidel). I dette system er det muligt at undersøge det hydrofobe
mishmatch ved at variere kædelængden af n-alkohol eller phospholipidet.
Ved tilsætning af meget korte alkoholer ses kun små ændringer i syste-
met, da disse molekyler er hydrofile og blot vil være i den øverste del af
membranen. Ved tilsætning af lange alkoholer ses ligeledes kun små æn-
dringer da disse ligner en fedtsyrekæde. Er alkoholen omkring den halve
længde af et monolag ses de største ændringer [2]. I dette projekt ønskes
det således;
at give en atomistisk beskrivelse af en phospholipidmembran
perturberet med en n-alkohol med den halve længde af fedt-
syrekæderne.
Der svares på denne problemstilling gennem molekyldynamiksimuleringer
(MD-simuleringer, Kapitel 3) og småvinkelrøntgenspredningseksperimen-
ter (SAXS, Kapitel 4). Disse metoder er gode til at undersøge strukturen
på den relevante længdeskala (nanometer) [10, 21, 75, 77]. Af andre re-
levante teknikker kan nævnes SANS og NMR [31, 47].
I MD-simuleringerne er DMPC/hexanol systemet valgt. Dette system
er valgt, da det er her, der forventes de største strukturelle ændringer
[2]. Af samme grund er der valgt en relativ høj molbrøk af hexanol på
χhexanol = 0.28. Der er simuleret ved 37℃ og 57℃.
Ved SAXS måles på unilammelare vesikler, da disse ligner de simu-
lerede membraner og membraner in vivo. Systemerne DMPC/hexanol,
D15PC/heptanol, DPPC/octanol og DMPC/octanol er undersøgt.
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2 Introduktion
I det næste gives en kort introduktion til phospholipidmembraner og n-
alkoholer.
2.1 Phospholipider
Et lipid er et molekyle der består af en hydrofil del og en hydrofob del
(også kaldet et amfifilt molekyle). Indefor gruppen af lipider findes phosp-
holipider, der er kendetegnet ved at have en phosphatidylgruppe. Phosp-
holipider er af særlig interesse, da de er hovedbestandelen af cellemem-
braner og derfor har stor biologisk relevans.
Den hydrofile del af phospholipidet kaldes hovedgruppen, mens den
hydrofobe del kaldes halen eller acylkæden. Der findes en række phosp-
holipider med forskellige forkortelser. Her kan nævnes DPPG, POPS,
DMPC mv. der har forskellige hovedgrupper og haler. På figur 2.1 ses
strukturen af di-myristoyl-phosphatidyl-cholin forkortet DMPC. I dette
projekt ses kun på phospholipider med en PC hovedgruppe, hvor PC står
for twitterionen phosphatidylcholin,
·PO4(CH2)2N(CH3)3.
Phosphatidylgruppen er negativt ladet, mens cholingruppen er posektivt
ladet. PC skrives tilsidst i forkortelsen. Som det fremgår af figur 2.1
er hovedgruppen forbundet til en glycerolgruppe der igen er bundet til
to fedtsyrer. Fedtsyrerne tildeles på samme måde som hovedgrupperne
en forkortelse. I DMPC haves to myrestyol fedtsyrer der forkortes DM
for di-myrestyol. I tabel 2.1 ses forkortelser for nogle andre relevante
phosfolipider.
I dette projekt ses kun på mættede fedsyrer, hvor de to fedtsyrer er
ens. Det er phospholipiderne DMPC, D15PC og DPPC. Sumformlen kan
derfor skrives som;
(CH3)3N(CH2)2PO4CH2CHCH2(OOC(CH2)Nfs−2CH3)2,
hvor Nfs er længden af fedtsyrerkæderne. Nfs for DMPC, D15PC og
DPPC er 14, 15 og 16 (tabel 2.1).
2.2 Membraner
Blandes phospholipider og vand vil der være en mikrofaseseperation. De
hydrofile dele af phospholipidet vil vende ud mod vandet mens de hydro-
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Figur 2.1 Strukturen af di-myristoyl-phosphatidyl-cholin (DMPC) og n-
hexanol. Zigzaglinjen repræsenter kædeled nr. 5 til 12 i fedtsyrekæden. Øverst
fra ventre er DMPC opbygget af en cholin-gruppe, en phosphatidyl, en glycerol
og to fedtsyrekæder. Navne vist til ventre for de tunge atomer angiver det
navn, der benyttes senere i rapporten. Kerneladninger og masser anvendt i
simuleringerne (Kapitel 3) kan findes i appendix C.
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Figur 2.2 Microfaseseperation af phospholipider. De hydrofobe dele af systemet
er markeret med grå og de hydrofile dele er markeret med hvid. Til venstre
ses en multilamellar vesikel (MLV) der er opbygget som en løgstruktur.
Cirklerne skal tænkes som kugler. Til højre ses en unilamellar vesikel (ULV)
der er opbygget af et enkelt dobbeltlag. I midten ses et dobbeltlag. Den
hydrofile hovedgruppe på phospholipideren er vist med cirkler og de hydrofobe
fedtsyrekæder er vist med stænger. Retningen langs med membranens normal
kaldes z. z = 0 angiver membranens midtplan. I planet vinkelret på z er
phospholipiderne ordnet som en todimentionel væske.
fobe dele vil vende væk. Der dannes et dobbeltlag som vist på 2.2. En
multilammelar vesikel (MLV) er en løgstruktur hvor der haves dobbeltlag
adskildt af et lag vand. Som beskrevet i afsnit 4.4 er det også muligt at
danne unilamellare vesikler (ULV). Her haves et enkelt dobbeltlag. Dob-
beltlaget i en ULV er en hydrofob membran og ligner en cellemembran.
En cellemembran er dog et kompliceret system, der består af forskellige
phosforlipider og en andre molekyler [4, 7].
Phospholipidmembranerne kan findes i forskellige faser [74]. Den bi-
ologisk relevante fase er den såkaldte flydende krystalinske fase, Lα (L
kommer fra lamellar). Over en vis temperatur, Tm, findes membranen i
denne fase, se tabel 2.1. Under Tm er membranen i en mere ordnet stuk-
tur kaldet Lβ. Indekset m står for melt idet faseovergangen kan ses som
en smeltning af acylkæderne.
I Lα-fasen er membranen en todimentional væske i retningen vinkelret
på normalen (den latterale retning), mens den er mere som en krystal i
retningen af normalen, z, se figur 2.2.
2.3 Partitionering af alkoholer
I det næste beskrives systemet bestående af vand, phospholipid og n-
alkohol. n-Alkohol er et lipid. Som vist på figur 2.1 har det en hydroxyl-
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Nfs Tm [℃] M [g/mol]
DMPC 14 23 677.9
D15PC 15 33 705.9
DPPC 16 41.5 734.1
Tabel 2.1 Kemisk data for phosforlipider. Nfs angiver længden af fedtsyrekæ-
derne. De kemiske formel af phosforlipiderne findes i afsnit 2.1
Kχ Kp M ρ
n-hexanol CH3(CH2)5OH 839 22.2 102.17 0.814
n-heptanol CH3(CH2)6OH 2150 57.1 116.20
n-octanol CH3(CH2)7OH 1.81×104 481 130.23 0.827
n-nonanol CH3(CH2)8OH 5.55×104 1470 144.25
Tabel 2.2 Kemisk data for alkoholer. Partitionskoeficienterne er fra Rowe
et al. [69]. Her benyttes en ligevægt hvor aktiviteten er givet ved molbrøken.
Under antagelse af at opløsningen er tynd gælder der at Kχ = Kp
Mphos.lip.
Maq
,
hvor Kp er ved brug af molalitet. Molarmassen, M , er opgivet i [g/mol] og
densiteten, ρ af det rene stof som [g/cm3] og er for 25℃ [70].
gruppe, der kan danne hydrogenbindinger med vand og en hydrofob
acylkæde. Med de koncentrationer der er relevante, cH2O  cphos.lip. 
calkohol vil alkohol dels findes i vandfasen og dels i phospholipidmembra-
nen [69]. Der vil være en ligevægt
Aaq 
 Amem. (2.1)
Aktiviteten af alkoholerne kan beskrives med koncentrationen i vand og
i membranen1.
Ligevægten er beskrevet med en ligevægtskonstant der på engelsk
kaldes the partitioning coefficient,
Kp =
[Amem]
[Aaq]
. (2.2)
I tabel 2.2 findes Kp for de anvendte alkoholder. I litteraturen er det mu-
ligt af finde forskellige værdier [69, 73]. Forskellige eksperimentelle tek-
nikker vil ikke give den samme koncentration, da de har forskelligt syn på
hvornår et alkohol molekyle er i membranen. Jeg har valgt at benytte tal-
lene fra Rowe et al. [69]. Disse værdier er selvkonsistente. Plottes log(Kp)
over for Na ligger disse på en ret linje, hvor Na er længen af alkoholen.
Kp er afhængig af temperaturen og phospholipiden. Afhængigheden er
er ignoreret i dette arbejde.
1 I litteraturen skal man være opmærksom på at nogle benytter molalitet (mol stof
pr. kilo solvent) mens andre benytter molbrøk. Jeg har valgt at benytte molalitet
i ligning 2.2. Omregningen mellem de to kan findes i tabel 2.2
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For n-alkoholer kortere end n-octanol findes en betydelig del af alko-
holen i vandfasen. Fra ligning 2.2 kan det findes at brøkdelen af alkohol
i membranen er
p =
NA,mem
NA,total
=
Kpw
1 + Kpw
, (2.3)
hvor w er lipid/vand vægtprocenten. I en w = 5% opløsning, vil halvdelen
af den tilsatte mængde hexanol altså være i vandfasen, NA,mem/NA,tot =
0.5. Ved octanol er NA,mem/NA,tot = 0.95, og for de længere alkoholer kan
man regne med at alt den tilsatte alkohol er i membranen.
Senere opgives koncentrationen af alkohol i systemet svarende til mol-
brøken i membranen,
χ =
NA,mem
NA,mem + Nphos.lip.
=
NA,mem/Nphos.lip.
1 + NA,mem/Nphos.lip
. (2.4)
2.4 Notationer
I præsentationen af resultaterne benyttes de navne for atomer som er
angivet på figur 2.1. Acylkæderne nummereres med C21 og C31 som de
førstekæde led i DMPC acylkæderne, og med C1 som det første kæde led
i n-hexanol acylkæden.
Når der refereres til DMPC-systemet menes der den rene membran.
DMPC/hexanol-systemet refererer til en DMPC membran perturberet
med n-hexanol. Alle systemer er fuldt hydreret.
Til tider henvises til den yderste del og den inderste del af et monolag.
Med den yderste del menes den del af membranen der er længst væk fra
midtplanet og med den inderste del, den del, der er tættest på midtplanet.
Middelplaceringen af C28 og C38 (ca. 7 Å fra midtplanet) angiver den
omtrentlige grænse, når andet ikke er angivet.
Der benyttes et kartesisk koordinatsystem, hvor z er i retning af mem-
branes normal. Se figur 2.2. x og y udspænder den såkaldte latterale ret-
ning. z = 0 angiver midtplanet for dobbeltlaget. Ønskes det at beskrive
et dobbeltlag hvor der er forskel på inder- og yderside af vesiklen, angiver
z > 0 det yderste monolag og z < 0 det inderste monolag.
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3 Molekyledynamiksimuleringer
En molekyledynamik-simulering, forkortet MD-simulering (på engelsk:
Molecular Dynamics Simulation) dækker over en beregning, hvor der
benyttes klassisk mekanik til at løse bevægelsesligningerne for et system
på baggrund af et kraftfelt. Kraftfeltet er en energifunktionen, E(r), i
det 3N -dimentionale rum, hvor N er antallet af atomer. Den korrekte
måde at finde E(r) ville være at løse Scrödingerligningen, men dette er
beregningsmæssigt krævende, og det er ikke muligt at finde en eksakt
løsning1. I det næste gives en nærmere beskrivelse af den type kraftfelt,
der er benyttet i dette arbejde.
Til beskrivelse af kraftfeltet benyttes en sum af potentialer;
E(r1, r2, ..., rN ) =
∑
bindinger
Kr(r − req)2
+
∑
vinkler
Kθ(θ − θeq)2
+
∑
dihedral
1/2Vn(1 + cos(nφd − γ))
+
∑
improper
Kφi(φi − φ0)2
+
∑
i<j
[
εi,j
(
(
σi,j
ri,j
)12 − (σi,j
ri,j
)6
)
+
qiqj
ri,j
]
.
(3.1)
De fire første summer beskriver intermolekylære bindinger og den sidste
sum beskriver ikke bindende bidrag. På figur 3.1 ses længder og vinkler,
der indgår, ligning 3.1. Nettoladningen i simuleringen er nul,
∑
i qi = 0.
Var den ikke det, ville systemet ekspandere i det uendelige, da dette ville
svare til et energetisk minimum.
Der benyttes en minimalistisk tilgang, og kun andenordensleddet i
en Taylorekspantion benyttes til at beskrive strækninger og bøjninger i
bindinger. Dette ses i første og anden sum i ligning 3.1. Det første led i
Taylorekspantionen er en konstant, der arbitrært sættes til nul (de abso-
lutte værdier af energien er derfor uden betydning), og førsteordensledet
er nul, da energien er i et minimum.
1 Der findes måder at simulere molekyledynamik, hvor der benyttes en kvanteme-
kanisk tilgang til at finde E(r). En hyppigt anvendt algoritme er Car-Parrinello
metoden (CPMD), hvor Schrödingerligningen løses indenfor DFT [14].
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Figur 3.1 Længder og vinkler i ligning 3.1. På figuren ses et tænkt molekyle
med atomerne A til H. rA,B er afstanden fra A til B og er benyttet til at
beskrive strækning i bindinger A–B. Til at beskrive bøjninger benyttes vinklen
θ = ∠ABC. Til at beskrive rotation om bindingen D–E benyttes den dihedrale
vinkel φd, der er vinklen mellem normalerne til planerne udspændt af CDE og
DEF (φd er angivet på figur 3.10). Atomerne E, F, G og H ønskes at holdes
i et plan. Til dette benyttes en improper vinkel, φi, der er vinklen mellem
normalerne til planerne udspændt af EFH og FHG.
∑
dihedral
1/2Vn(1 + cos(nφd − γ)) sætter begrænsninger på rotation
omkring en binding, se figur 3.10.
For at lægge fire atomer i et plan, som det er tilfældet i konjuge-
ret pi-elektronsystemer som eksempelvis benzen, sættes der et harmonisk
kraftfelt på en såkaldt improper -vinkel (fjerder sum).
De ikke bindende bidrag bestående af en Lennard-Jones del til beskri-
velse af van der Walls kræfter (∝ r−6) [43] og elektronsky-elektronsky-
frastødning2 (∝ r−12) samt en Coulomb del (∝ r−1 [28]).
Der er flere tilgange til parametrisering af kraftfeltet. I ligning 3.1 vil
parametriseringen være fastsættelsen af konstanterne Kr, req, Kθ, θeq,
n, Vn, γ, Kφ, φ0, εi,j , σi,j og qi. Man kan foretage en kvanteberegning,
fitte til eksperimentel data eller en kombination. Der er gennem tiden
udviklet en række standardiserede kraftfelter. Heriblandt kan nævnes
MM2, MM3, CHARMM, GROMOS, AMBER og OPLS [15, 16, 23]. Bag
disse kraftfelter hersker en gammel kemisk ide om, at et molekyle kan
inddeles i grupper og at de kemiske egenskaber af den enkelte gruppe
er uafhængige af de øvrige [15]. Således er ideen, at eksempelvis et car-
boxylkulstof har de samme egenskaber, uanset hvilket molekyle det er en
del af. På denne måde er det muligt at opbygge molekyler. I dette arbejde
er CHARMM27 kraftfeltet anvendt (dog med ændrede kerneladninger i
phospholipidhovedgruppen, se afsnit 3.1). CHARMM27 er et empirisk
all-atom kraftfelt3. Oversigtsartiklen af Feller [21] omhandler simulering
2 r−12-leddet i Lennard-Jones potentialet repræsenterer blot en stærkt voksende
funktion. Potensen er valgt af beregningsmæssige grunde, idet den let findes fra
r−6 (r−6r−6 = r−12) der også indgår i Lennard-Jones potentialet.
3 all-atom; med dette menes at alle atomer er repræsenteret. Ofte er det en fordel at
samle flere atomer i en kugle. Man kan eksempelvis samle en methylgruppe eller
en methylengruppe som et atom og derved øge tidsskridet da de hurtige hydrogen
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t teq T NDMPC Nhexanol NH2O
DMPC 93 ns 60 ns 310 K 128 0 4952
DMPC* 64 ns 20 ns 330 K 128 0 4200
Hexanol 10 ns 1 ns 310 K 0 512 0
Hexanol 9 ns 1 ns 330 K 0 512 0
DMPC/hex. 91 ns 60 ns 310 K 128 50 4952
DMPC/hex. 48 ns 20 ns 330 K 128 50 4952
Tabel 3.1 Udførte MD-simuleringer. I tabellen vises den totale simuleringstid,
t, tid hvorfra systemets antaget at være i ligevægt, teq, temperaturen, T ,
antal DMPC molekyler, NDMPC, antal hexanol molekyler, Nhexanol, samt antal
vand molekyler, NH2O. Simuleringen markeret med * er sat op af Günther
Peters [67]. Bemærk at der er færre vandmolekyler i denne simulering hvilket
besværliggøre nogle udregninger. 310 K svarer til 37℃ og 330 K svare til 57℃.
På figur 3.2 ses et udsnit af membranen fra DMPC/hexanol-systemet ved 310
K.
af membraner og har flere gode referencer.
3.1 Opsætning af simuleringer
Simuleringerne er udført med programmet NAMD2 [37] med CHARMM27
kraftfeltet [23]. Der er foretaget simuleringer ved T = 310 K og T = 330
K af en ren membran, en membran med hexanol samt ren hexanol. På
figur 3.2 ses en membran med hexanol. I tabel 3.1 findes en oversigt.
Udsnit af input filer findes i appendix C.
Parametrisering
Kerneladningerne i PC-hovedgruppen er ændret af Peters [67]. De nye
ladninger er bestemt ved at foretage en RHF/6-31G* beregning (en kvan-
teberegning) på en enkelt lipidkonformation. Konformationen var taget
fra en MD-simulering. Denne fremgangsmåde er også at finde i litteratu-
ren [66, 71] og er diskuteret i appendiks D. Uden denne ændring ses det,
at arealet pr. lipid ikke når til et fast niveau, når der simuleres. Dette pro-
blem kunne løses ved at simulere med konstant overfladeareal eller med
en påført overflade spænding og på denne måde opnå et areal svarende
til det eksperimentelle. Da det er nødvendigt at simulere en membran
med hexanol, hvor overflade arealet ikke er kendt, er dette ikke en muligt
og det er en ufysisk løsning af problemet.
n-Hexanol blev opbygget ved at fjerne to methylengrupper fra n-
octanol. Startkonfigurationen blev taget fra en energi minimering.
Startkonfiguration
Startkonfiguration af den rene membran blev taget fra en tidligere simu-
lering [67]. Denne membranen er i ligevægt ved T = 330 K og indeholder
vibrationer forsvinder.
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Figur 3.2 Udsnit af phospholipiddobbletlag perturberet med n-hexanol fra
en MD-simulering (DMPC/hexanol 310 K). Phospholipiderne er tegnet med
sugerør, hydrogen er fjernet. I toppen og bunden ses vandfasen. Atomer i vand
er tegnet med vdw-kugler. Atomerne i n-hexanol er ligeledes tegnet med vdw-
kugler. Det ses at n-hexanol er placeret med hydroxyl-gruppen i den hydrofile
del af membranen og acylkæden orienteret langs med fedtsyrekæderne.
64 lipider i hver monolag samt vand. Membranen er medtaget i analysen.
For at simulere membranerne med hexanol blev et 5×5 gitter placeret
i hver monolag (50 hexanol molekyler i alt). OH-gruppen blev placeret i
niveau med carboxylgruppen i DMPC og acylkæden orienteret i samme
retning som fedtsyrekæderne. Arealet af membranen øges ved tilsætning
af alkohol. For at sikre at der er vand nok blev der tilføjet ekstra vand.
En kasse med vand blev kopieret i z-retningen. Der blev tilføjet ekstra
vand til et total på 4952 molekyler. Dette svarer til 38.6 vandmoleky-
ler pr. DMPC, og en fuldstændig hydrering. Tykkelsen af vandboksen
i z-retningen er omkring 35 Å for den rene membran og omkring 32 Å
for membranen med hexanol. Tykkelsen af vandboksen er estimeret fra
tallene i tabel 3.1 og 3.2 som zvandboks = NH2OvH2O/Asimuleringsboks, hvor
volumet af et vandmolekyle er sat til vH2O = 27 Å3.
Der blev kørt en pilot-simulering, hvor hexanol blev placeret dybt i
membranen. Efter 10 ns havde hexanol som forventet placeret sig med
OH-gruppen i den yderste del af membranen og med acylkæderne orien-
teret i retning af fedtsyrekæderne, hvilket retfærdigøre placeringen i de
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senere simuleringer. I pilot-simuleringen var antallet af hexanol molekyler
i hvert monolag dog langt fra det samme efter 10 ns, hvilket er ufysisk.
For at simulere ren hexanol blev 512 molekyler placeret tilfældigt både
med hensyn til placering og orientering i en terning med en sidelængde
på 47 Å. Dette svarer til den empiriske densitet (0.814 g/cm3 ved 25℃
[70]).
Systemerne blev energiminimeret i 2000 skridt for at undgå over-
lappende atomer. Start hastighederne blev tildelt ud fra en Maxwell-
fordeling [9].
Ensemple
Simuleringen foretages i en kartesiskboks med periodiske rande og med
et NPT ensemple (konstant antal partikler, tryk og temperatur). I afsnit
3.1.1 beskrives algoritmen til tryk og temperatur reguleringen. For mem-
branen ændres boksstørrelsen anisotropisk (∆X T ∆Y T ∆Z) og for ren
hexanol ændres boksen isotropisk (∆X = ∆Y = ∆Z).
Beregninger
De langtrækkende elektriske kræfter er udregnet ved brug af Ewald sum-
mer [19]. I udregningen af disse opdeles simuleringen i et gitter, hvor hver
gittercelle er mindre end 1 Å3.
Lennard-Jones potentiale udregnes inden for en cut-off -afstand på 12
Å. Der bruges en switching-funktion fra 10-12 Å. Der bruges parlister
med en radius på 14 Å.
Bevægelsesligningerne løses ved brug af en numerisk Verlet velocity
integrator [5]. Der bruges tidsskridt på 1 fs. De hurtigste vibrationer er
hydrogens og er godt beskrevet ved dette tidsskridt. Termodynamiske
størrelser (energi, tryk, temperatur, volumen etc.) udskrives for hvert
100 fs og strukturen for hver 500 fs. De beregningstunge dele af analysen
foretages kun med intervaller af 0.1 ns = 100 000 fs.
Simuleringerne er udført på Dansk Center for Scientific Computing ’s
(DCSC) regnekluster på Odense Universitet (DCSC/SDU) [17]. Der er
regnet på 32 noder på giga2 i 45 timer ad gangen. På denne tid kan der
simuleres lidt under 3 ns af en membran.
3.1.1 Tryk- og temperaturregulering
Set ud fra et simuleringsmæssigt synspunkt virker det mest oplagt at
simulere et NVE-ensample (konstant antal partikler, volumen og energi).
Det ensemple, der er svarer til en eksperimentel situation vil midlertidigt
være et NPT-ensample (konstant antal partikler, tryk og temperatur).
NPT-ensample er desuden nemmere at sætte op når der simuleres et
to fase system, som en lipid membran, da det ikke er nødvendigt at
kende geometrien af boksen. For de rene lipider kendes overfladearealet
eksperimentelt, men for DMPC/hexanol systemet er det ikke kendt.
Reguleringen af trykket er foretaget med Langevin piston-metoden
[22, 53]. Metoden er implementeret i NAMD2, se appendix C. Det er værd
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〈V 〉 σV 〈A〉 σA 〈E〉 σE
DMPC 310 K 277366 789 3397 40.49 -38558.6 215.4
DMPC 330 K 261987 837 3701 66.23 -28881.4 225.3
Hexanol 310 K 110622 747 - - 15065.8 124.0
Hexanol 330 K 117510 857 - - 16647.0 134.8
DMPC/hex. 310 K 288166 782 3667 58.38 -37165.2 215.3
DMPC/hex. 330 K 294498 901 4134 79.44 -23109.5 232.5
Tabel 3.2 Termodynamiske størrelser. Alle simuleringerne er udført ved 1 atm.
I undersøgelse af energien, E og σE , er der midlet over den sidste halvdel af
simuleringen. Længder er i enheder af Å og energier er i enheder af kcal/mol.
Koncentrationen af alkohol i membransimuleringerne er χ = 50
50+128
= 0.28.
at bemærke, at denne metode frembringer en fordeling af volumener, der
ikke er afhængig af valg af stemplets masse og kollisions frekvens [22].
Denne fordeling er en Gaussfordeling, og fra variansen er det muligt at
udregne kompressibiliteten. En sådan udregning kan findes i afsnit 3.3.3.
Temperaturkontrollen er foretaget med Nosé-Hove chain metoden
[52], og er implementeret i NAMD2 (se appendix C). Metoden frem-
bringer et kanonisk ensemble ved brug af et sæt af dynamiske ligninger.
3.1.2 Fordeling af hexanol
Til start er der 25 hexanol molekyler i hvert monolag. For simuleringen
ved T = 310 K ses at et hexanolmolekyle skifter monolag efter ca. 91
ns. Denne del af simuleringen er ikke medtaget i den videre analyse. For
simuleringen ved T = 330 K skifter et hexanolmolekyle monolag efter ca.
7 ns. I analysen af dette dobbeltlag er der derfor 24 hexanolmolekyler
i det nederste monolag, z < 0, og 26 i det øverste monolag, z > 0. Da
der benyttes en kartesisk kasse med periodiske rande vil arealet af de to
monolag være ens. Dette virker ufysisk da antallet af acylkæder ikke er
det samme. Forskellen i antal acylkæder er dog kun på 2/128+25 = 1%, så
det har givet vis ikke den store betydning.
Overførslen fra det ene monolag til det andet forekommer indenfor 1-
2 ns. På simuleringens tidskalaen er det en sjælden begivenhed, der dog
forekommer. For en nærmere undersøgelse permabiliteten ville det være
oplagt at foretage en simulereing, hvor der trækkes i et hexanolmolekyle
med konstant hastighed. Fra en sådan simulering kan ændringen af den
fri energi af molekylet som funktion af membrandybden, z, findes fra
dG(z)/dz = 〈Fz(z)〉, hvor 〈Fz(z)〉 er den middelkraft der skal trækkes med
for at opretholde konstant hastighed.
3.2 Termodynamiske størrelser
Inden for et kraftfelt er alle termodynamiske størrelser givet og fra simule-
ringerne er det muligt at findet dem alle. Man skal dog være opmærksom
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på at de udregnede størrelse ikke nødvendigvis er de samme som dem
der eksperimentelt kan måles, da tids- og længdeskalaerne er forskellige.
I en fysisk membran vil der være dynamik ud over ∼100 ns og ∼100 nm,
der er tids- og længdeskalaen i simuleringen. De udregnede størrelser vil
afspejle kraftfeltet, med de mangler det måtte have.
3.2.1 Den tidslige autokorrelationsfunktion
Den tidslige autokorrelationsfunktionen, CD(t), er god til at give en kvan-
titativ beskrivelse af dynamikken i et system. Fra en dynamisk størrelse
D(t), defineres CD(t) som [29]
CD(t′) =
1
T − t′
∫ T−t′
0
∆D(t)∆D(t + t′)
∆D2 dt. (3.2)
hvor ∆D(t) = D(t) − 〈D〉 og ∆D2 er variansen. Haves diskret tid findes
CD(t′) som
CD(t′) =
1
T − t′
T−t′∑
t=1
∆D(t)∆D(t + t′)
∆D2 . (3.3)
CD(t) kan bruges til at undersøge hvor korreleret data er i tid. Når
CD(t) = 1 er dataene helt korreleret, mens hvis CD(t) = 0 er dataene
ukorreleret. Der gælder således at CD(0) = 1 og limt→∞ CD(t) = 0. Ved
nogle valg af D vil frekvensspektret, CD(ω), af CD(t) (fundet ved en La-
place eller en Fouriertransformation af CD(t)) svare til en eksperimentelt
målelig størrelse. Autokorrelationsfunktionen af energien (D = E, se fi-
gur A.1) kan således kobles til den frekvensafhængige varmekapacitet og
af volumet (D = V ) til den frekvensafhængige kompressibilitet [29].
For udvalgte størrelser er CD(t) vist, se figur 3.3 og A.1.
3.2.2 Energi for overførsel af hexanol
Ud fra simuleringerne er det muligt at finde den energiændring der er
ved at overføre hexanol fra bulk til membranen. Ved at bruge tallene i
tabel 3.2 kan energien af en hexanol i membranen (T = 310 K) findes til
Ehxol,mem =
−37165 + 38559
50
kcal/mol = 27.9 kcal/mol (3.4)
og energien af en hexanol i bulk findes til
Ehxol,bulk =
15065
512
kcal/mol = 29.4 kcal/mol (3.5)
Overførselsenergien for en hexanol fra bulk til membranen findes til
∆E = (27.9− 29.4) kcal/mol = −1.5 kcal/mol (3.6)
hvilket svarer til
∆E = −1.5 kcal/mol · 4.184 kJ/kcal = −6.3 kJ/mol. (3.7)
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For T = 330 K kan denne udregning ikke laves da der ikke er sam-
men antal vandmolekyler i simuleringerne af membranerne og forskellen
i energi derfor inkluder det manglende vand.
Suurkuusk & Singh har med solvent-null metoden4 fundet at energien
for overførslen af hexanol fra bulk til membranen er omkring nul (deres
figur 7) [73]. Der er en del usikkerhed på målingen, men −6.32 kJ/mol
ser dog alligevel ud til at være for småt. Tallet er dog i den rigtige størrel-
sesorden. Der er sansynligvis forbundet en del usikkerhed ved at trække
de to tal i ligning 3.4 fra hinanden.
3.2.3 Densiteten af ren hexanol
Volumet af simuleringsboksen er udregnet som Vsimbox = XY Z, hvor X ,
Y og Z er de periodiske rande af simuleringens boksen. Der er midlet
over den sidste del af simuleringerne, hvor systemet er i ligevægt.
Fra volumet af simuleringsboksen med ren hexanol, findes en densitet
på ρsim(37℃) = 0.78524 g/cm3 og ρsim(57℃) = 0.73921 g/cm3 (tabel 2.2
og 3.2 samt NA = 6.02214×1023 mol−1 [43] er brugt i udregningen). Den
eksperimentelle værdi er ρeks(25℃) = 0.814 g/cm3 [70]. Ekstrapoleres si-
muleringsresultaterne ned til 25℃ findes 0.812 g/cm3, altså en afvigelse
på kun 0.2%. Dette viser at den absolutte værdi og temperaturafhængig-
heden af hexanol’s densiteten er godt beskrevet i CHARMM27 (omkring
den temperatur og det tryk der undersøges her).
3.3 Membranareal
Arealet af membranen findes som,
A = XY, (3.8)
hvor X og Y er de periodiske rande der er vinkelret på membran norma-
len. A kan findes i tabel 3.2.
I tabel 3.3 findes areal pr. DMPC, ADMPC. Denne størrelse kan be-
stemmes eksperimentelt [58] og bruges som et kvalitets stempel af simu-
leringer. Fra simuleringen kan den findes fra de periodiske rande,
ADMPC =
2XY
NDMPC
, (3.9)
hvor NDMPC er antallet af phospholipider. Der er ganget med 2 da der
er to monolag. På figur 3.3 ses den tidslige udvikling af ADMPC i simule-
ringerne. Relaksationen er langsom ved T = 310 K, da disse systemer er
startet fra en membran i ligevægt ved 330 K. Ved at fitte med eksponen-
tielrelaksation er den værdi systemet relakserer imod fundet. teq i tabel
3.1 angiver den tid hvorfra systemet kan antages at være i ligevægt.
4 solvent-null metoden er en isothermal titration calorimetry (ITC) metode, hvor en
phospholipid-suspension tilsættes en suspension med det perturberende molekyle
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Figur 3.3 Øverst ses den tidslige udvikling af arealet pr. DMPC. Til
simuleringerne ved 310 K, er der vist fit til eksponentieltrelaksation,
A = Am + ∆A exp(−t/τ). Nederst vises den tidslige korrelationsfunktion
CA(t), ligning 3.3. For simuleringerne 310 K er t > 50 ns anvendt og for
simuleringerne ved 310 K er t > 50 ns anvendt.
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ADMPC Amol Akæde KA/kbT
DMPC (310 K) 53.09 53.09 26.54 2.07
DMPC/hexanol (310 K) 57.30 41.20 23.97 1.08
DMPC (330 K) 57.84 57.84 28.92 0.84
DMPC/hexanol (330 K) 64.59 46.45 27.01 0.67
Tabel 3.3 Middelareal pr. phospholipid, ADMPC [Å2], pr. molekyle, Amol [Å2],
pr. kæde Akæde [Å2] samt arealkompresibiletetsmodulet [Å−2]. Størrelsene er
fundet som beskrevet i afsnit 3.3 ved at bruge tallene i tabel 3.2.
For DMPC findes eksperimentelt et areal pr. lipid på 59.6 Å2 ved
30℃ [58]. Som det fremgår af tabel 3.2 findes et areal pr. lipid på Al =
3397Å2
64 = 53.1Å
2 og Al = 3701Å
2
64 = 57.8Å
2 ved hhv. T = 37℃ og T =
57℃, altså et areal der er for lille.
Lindahl & Edholm [45] har simuleringet DPPC5 med forskellige sy-
stem størrelser. På baggrund af deres resultater vil man med en system
størrelse på 128 lipider få et areal der er for lille med ca. 1 Å2 pr. lipid,
hvilket altså ikke er nok til at forklare afvigelsen. Membranen vil undergå
undulationer, og den fundne ADMPC vil være underestimeret i forhold til
et mikroskopisk areal. Jeg vil ikke at forskellen er stor. En undersøgelse
af denne påstand vil kræve en nærmere analyse af undulationernen i
membranen.
Forklaringen på det underestimeret areal skal nok nærmere findes i
parametriseringen af kraftfeltet. Dette er der delvist rettet op på ved at
ændre kerneladningerne i hovedgruppen. En bedre løsning af problemet
er et større arbejde, der ligger uden for dette projekt. Membranen der
undersøges her vil give et realistisk indblik i en perturberet membran.
3.3.1 Det specifikke partielle areal
Det er ikke nogen overraskelse at arealet af membranen øges når der
tilsættes mere stof (tabel 3.2). Det er derfor mere interessant at se på
areal pr. molekyle,
Amol =
2XY
NDMPC + Nhexanol
. (3.10)
DMPC har i midlertidigt to acylkæder mens n-hexanol har en og det
virker derfor mere naturligt at se på arealet pr. acylkæde,
Akæde =
2XY
2NDMPC + Nhexanol
. (3.11)
En sidste interessant størrelse er areal pr. DMPC (ligning 3.9), der for-
tæller hvor meget plads PC hovedgruppen har. I tabel 3.3 ses arealerne.
På Akæde ses at hexanol virker reducerende på areal.
5 DPPC: di-palmitoyl-phosphatidyl-cholin. DPPC har to ekstra methylengruppe i
fedsyrekæderne, men ligner ellers DMPC, se tabel 2.1.
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Det specifikke partielle areal for den i’the komponent ud af m define-
res i lighed med andre partielle størrelse som [7]
ai(χ1, χ2, ..., χm) =
(
∂A(N1, N2, . . . , Nm)
∂Ni
)
Nj 6=Ni,T,P
(3.12)
hvor χj er molbrøken (
∑
j χj = 1) og Nj er et antal i et monolag af den
j’the komponent. Nu defineres størrelsen a(χ1, χ2, ..., χm) = 1N A(N1, N2, . . . , Nm),
hvor N =
∑
Ni, for hvilken der gælder at [18]
a(χ1, χ2, ..., χm) =
∑
i
χiai(χ1, χ2, ..., χm). (3.13)
For et to komponent system gælder der at6
a(χ1) = χ1a1(χ1) + [1− χ1]a2(χ1). (3.14)
For at bestemme ai(χi) er det nødvendigt at have en række målinger af
a(χ1), men der haves kun to værdier.
Benyttes ligning 3.14 hvor a2 ikke er en funktion af χ findes det til-
syneladende areal af a1. Ved brug af a = Akæde findes for temperaturen
310 K at
a2 = aDMPC = 26.54 Å
2
(3.15)
og
a1 = ahxol = 10.77 Å
2
. (3.16)
Ved 330 K findes at
aDMPC = 28.92 Å
2
(3.17)
og
ahxol = 17.20 Å
2
. (3.18)
I udregningen er χhex.kæde = 2525+128 = 0.163 benyttet.
Den areal forøgelse, der er ved tilsætning af en hexanol acylkæde, er
meget mindre end den areal forøgelse der er ved tilsætning af en DMPC
acylkæde. Hexanol er reducerende på membranarealet.
Det bør nævnes at [18] [18] finder at for DPPC/kolesterol-systemet er
det ikke en god antagelse at ai ikke afhænger af χ. For at undersøge dette
for DMPC/hexanol-systemet er det nødvendigt at lave flere simuleringer
med forskellige koncentrationer.
Det at ahxol < aDMPC afspejler at arealet af acylkæderne for hexanol
og DMPC er reduceret i forhold til den rene membran (kun DMPC).
Hvor meget arealet af DMPC acylkæderne er reduceret, kan kvantificeres
ved at se på voronoiarealer (se figur 3.5) af de enkelte acylkæder. Denne
interessante undersøgelse er ikke nået. I afsnit 3.9 findes arealet A? der er
fundet ud fra geometriske betragtninger af længden og voronoivolumet
af kæderne.
6 Det system der simuleres er et tre komponent system. Der kan dog ses bort fra
vand. Da der simuleres med et overskud af vand, bidrager det ikke til overflade
arealet, avand = 0.
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3.3.2 Termisk arealekspansion
Den termiske arealekspansivitet,
α =
1
A
dA
dT
∣∣∣∣
P
(3.19)
kan estimeres ved at se på forskellene i middel areal i de to simuleringer.
For den rene membran findes ∆Amol∆T
∣∣
P
= 0.238 Å2/K og ∆Akæde∆T
∣∣
P
=
0.119 Å2/K. For membranen med hexanol findes er ∆Amol∆T
∣∣
P
= 0.365
Å2/K og ∆Akæde∆T
∣∣
P
= 0.152 Å2/K. Dette svarer til αDMPC = 4.8 ×
10−3℃−1 og αDMPC/hexanol = 8.3×10−3℃−1. Dette er i god overensstem-
melse med den eksperimentelt fundne værdi på 3×10−31/℃ til 6×10−31/℃
for den rene membran [58].
3.3.3 Isotermisk arealkompresibilitet
Den isotermiske kompresibilitet,
κ =
1
V
dV
dP
∣∣∣∣
T
(3.20)
er det resibrokke kompresibilitetsmodulet,
KV = V
dP
dV
∣∣∣∣
T
(3.21)
der angiver en stivhed af systemet. Dette kan i et NPT ensemble findes
fra fluktuationerne af volumet [5],
KV = kbT
〈V 〉
σ2V
. (3.22)
De samme størrelser kan findes for en »en to dimensional væske« som
en membran [45],
KA = A
dγ
dA
∣∣∣∣
T
, (3.23)
som
KA = kbT
〈A〉
σ2A
. (3.24)
Det er et bulk-modul, hvormed der menes at formen er uændret (imod-
sætning til et shear-modul). Ved små ændringer af arealet (den harmoni-
ske grænse) kan KA antages at være konstant. γ er en påført overflade
spænding (kraft pr. længde). KA er en stivhed af membranen og jo større
KA er. Jo stivere membranen er og jo mindre er de termiske fluktuationer.
Af tabel 3.3 fremgår det, at membranen bliver blødere. Ved 310 K
findes
KDMPC/hexanol(310 K)
KDMPC(310 K)
= 0.52 (3.25)
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og ved 330 K findes
KDMPC/hexanol(330 K)
KDMPC(330 K)
= 0.80. (3.26)
Dette er i overensstemmelse med at pakningen er dårligere i membranen
med hexanol. Både Löbbecker & Cevc [50] og Ly & Longo [49] finder eks-
perimentelt, at membranen bliver blødere ved tilsætning af n-alkoholer
(fra methanol til hexanol).
Den numeriske størrelse af KA er ca. det halve af den som findes
eksperimentelt, da de længere bølgelængder mangler pga. simulerings-
boksens endelige størrelse [36].
3.4 Fordeling langs normalen
På figur A.2 ses fordelingen af nogle udvalgte atomer langs membranens
normal, z. De sidste ca. 30 ns af hver simulering er brugt til analysen.
Der er midlet over konfigurationer med intervaller på et nano sekund.
Membranens geometriske center er valgt som membranens midtplan (z =
0). Der er set adskilt på fordelingerne i de to monolag.
Som en simpel model kunne man forestille sig, at placeringen langs z
aksen er styret af et harmonisk potentiale og man vil forvente en Gaus-
sfordeling af molekylerne. Som det fremgår af figuren er dette en god
antagelse for de fleste atomer. En middelafstand til midtplanet, 〈z〉, og
en spredning, σz , giver derfor en god repræsentation af fordelingen.
I tabel A.1, A.2 og A.3 ses 〈z〉 og σz for de tunge atomer i alle membra-
ner (vand er ikke medtaget). Usikkerhederne er estimeret som forskellen
mellem de to monolag.
3.4.1 Kædelængde langs normal
Længden af acylkæderne langs normalen, z, defineres som,
zkæde = 〈z〉[første led i kæde] − 〈z〉[sidste led i kæde], (3.27)
Ved øget temperatur falder zkæde da antallet af ciskonformationer stiger.
Ved tilsætning af alkohol ses at zkæde for fedtsyrekæden øges i den øvre del
(methylengrupper længere fra midtplanet end C28 og C38), og mindskes i
den nedre del (methylengrupper tættere fra midtplanet end C28 og C38).
3.4.2 Placering af hexanol
Som det fremgår af figur 3.2 er hexanolmolekylerne orienteret i retning af
fedtsyrekæderne. Længden af hexanol i normalens retning er ∆zkæde =
6.3 ± 0.4 Å og ∆zkæde = 5.6 ± 0.2 Å ved hhv. 310 K og 330 K. Ved
den høje temperatur findes den mindste værdi på grund større uorden
og flere ciskonformationer.
Hydroxylgruppen er omtrentlig placeret i det samme plan som 3. kul-
stof (C23 of C33) i fedtsyrekæden og methylgruppen i samme planplan
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som det 8. kulstof (C28 og C38). Hexanol er en kæde på 7 tunge atomer
og har omtrentlig den samme længde pr. led i z retningen som fedtsy-
rerne. Dette er diskuteret nærmere i afsnit 3.9.
Koubi et al. [39] har foretaget MD-simuleringer af halothane i en
DPPC membran. Simuleringen er dog kun på 2 ns, men de finder at
placeringen af halothane svarer til den eksperimentelt fundne. Det samme
kan siges om DMPC/hexanol systemet.
3.4.3 Membrantykkelse
Ved tilførsel af hexanol er tykkelsen af membranen forøget i den yderste
del med omkring 0.5±0.1 Å ved 310K, mens der ikke ses nogen ændring
ved 330 K inden for usikkerheden. Dette er i modstrid med hvad der ses
ved SAXS målingerne (afsnit 4.6), men da det er små ændringer er det
ikke signifikant.
For C27 og C37 er middelplaceringen uændret, mens den for C29 og
C39 er tættere på midtplanet. Den inderste halvdel af membranen fylder
altså mindre i z-retningen, mens den yderste halvdel fylder mere. Dette
er diskuteret nærmere i afsnit 3.9.
3.4.4 Orienteringen af glycerol
Orienteringen af glycerol gruppen er således at 〈z〉C1 > 〈z〉C2 > 〈z〉C3.
C3 er altså dybere begravet i membranen end C2, hvilket forklares ved at
acylkæden forbundet til C3 i middel er dybere begravet i membranen end
kæden forbundet til C2. De to kæder er altså ikke helt ens, eksempelvis
er middelvoronoi-volumenerne ikke ens for de to kæder (se tabel A.4 og
A.5).
3.4.5 Den relative fordeling
På figur A.3 ses den relative fordeling af forskellige atomer i normalens
retning. Den relative fordeling af atomer af typen i defineres som,
ρrel,i(z) =
ρi(z)
ρtot(z)
(3.28)
hvor ρi(r) = Ni/Vslap(z) og ρtot(r) =
∑
i
Ni/Vslap(z) er atomtætheder. ρrel(r)
er altså brøkdelen af i-atom i afstanden z fra midtplanet. Integreres ρrel,i
∆zi =
∫ zb
−zb
ρrel,i(z)dr, (3.29)
hvor zb er størrelsen af simuleringsboksen i z-retningen, fås en længde.
Vælges alle hydrofobe atomer, findes en hydrofobe tykkelse, ∆zhf, og væl-
ges alle membranmolekyler findes tykkelsen af hele membranen, ∆zmem.
Disse måder at definere tykkelsen er ikke de eneste. Konklusionen af tyk-
kelsen er den samme som i afsnit 3.4.3.
Omkring 9Å fra midtplanet har fordelingen af hexanolmolekyler mak-
simum, og ved midtplanet er tætheden tæt på nul.
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3.4.6 Massetæthedprofil
På figur 3.4 ses massetætheden som funktion af z. Dataen er fittet med
funktionen
ρ(z) = 1 +
ρaA√
2piσh
exp
(
− (z − zh)
2
2σ2h
)
+
ρaA√
2piσh
exp
(
− (z + zh)
2
2σ2h
)
− ρa√
2piσt
exp
(
− z
2
2σ2t
) (3.30)
der svarer til ligning 4.18, bortset fra at der er lagt 1 til, svarende til den-
siteten af vand. zh angiver en tykkelse af et monolag. Igen ses kun en lille
ændringer af tykkelsen. Antages det at massetæthed og elektrontæthed
er proportionale (afsnit 4.3.4) kan fitte parametrerne sammenlignes med
dem der findes med SAXS, se afsnit 4.6.
3.5 Voronoivolumener
For at undesøge pakningen i membranen er Voronoivolumener for atomer
i simuleringen udregnet.
Voronoivolumet er en måde at tildele et veldefineret volumen til et
atom. Volumet er defineret på følgende måde [65, 79]. Det tænkes at man
har N punkter i et 3-dimensionalt rum (hvor et punkt her svarer til et
atom). Voronoivolumet af et punkt findes ved, at der til de omkringlig-
gende punkter, tegnes en forskydnings vektor. På midten af denne laves
et plan der står vinkelret på forskydningsvektoren. Om punktes dan-
nes på denne måde et Voronoipolyhedron af planer. Volumet at dette
polyhedron kaldes Voronoivolumet. Polyhedronet omslutter den del af
rummet, der har punktet som nærmeste nabo. Princippet er skitseret for
2 dimensioner på 3.5.
Det er værd at bemærke, at Voronoivolumet er koblet til densiteten.
For et givet område af rummet gælder at middel-antalstætheden, 〈ρN 〉, er
givet ved det reciprokke middelvoronoivolumet, 〈ρN 〉 = 1〈Vv〉 . På samme
måde kan massetætheden findes som 〈ρm〉 = 〈 miVv,i 〉 og elektrontætheden
som 〈ρe〉 = 〈Ni,eVi,v 〉, hvor mi er massen og Ni,e er antal elektroner til
det i’the punkt. Endvidere gælder der, at Voronoivolumenerne udfylder
hele rummet. Summen af Voronoivolumenerne er totalvolumet, Vtot =∑
i Vv,i.
I gennem projektet er forskellige metoder til at udregne Voronoivolu-
met blevet afprøvet. Heriblandt kan nævnes en Monte Carlo metode, der
dog viser sig at være for langsom, og programmet hull, der gav forkerte
volumener. De endelige udregningerne er foretaget med Matlab [54] der
gør brug af programpakken qhull [8]. Der er taget højde for periodiske
rande ved at kopiere 26 imagebokse rundt om primær boksen. De an-
vendte scriptes blev testet på et lille system bestående af 7 punkter. I
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A zh σh σt ρa
[Å] [Å] [Å] [g/cm3]
DMPC/hexanol (330 K) 0.578 16.89 3.56 6.65 5.19
DMPC (330 K) 0.654 17.02 3.51 6.55 5.02
DMPC/hexanol (310 K) 0.677 18.35 3.56 6.22 4.80
DMPC (310 K) 0.607 18.02 3.71 5.94 5.94
Figur 3.4 Massetæthedsprofil. Anden aksen er forskudt med 0.75, 0.5, 0.25
g/cm3 for DMPC/hexanol (330K), DMPC (330K) og DMPC/hexanol (310
K). Der er fittet med en sum af tre Gaussfunktioner, ligning 3.30. Nogle
af datapunkterne ses urealistisk lave værdier af densiteten som følge af den
endelige bokslængde. Disse punkter er ikke medtaget i fittet. Fitteparameterne
er angivet i tabellen. Andenaksen er skaleret så densiteten af vand er 1 g/cm3.
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Figur 3.5 Til venstre ses princippet i konstruktionen af et Voronoipolygon i
2 dimensioner. Linjerne vinkelret og midt på forskydningsvektorerne danner
siderne i polygonet. Til højre ses et såkaldt »Voronoi-diagram« for nogle
tilfældigt placeret punkter i planet. Det fremgår at Voronoipolygonerne
danner en mosaik der udfylder hele rummet.
udregningerne er hydrogen fjernet, dels for overskueligheden og dels for
at spare regnetid.
For hexanol i bulk er 80 konfigurationer undesøgt ved hver temperatur
(hver med 512 ∗ 7 = 3584 punkter). En sådan udregning tager omkring
et halvt minut pr. konfigurationer på en Pentium 4. De første 3 ns er
fjernet. For en membran med vand, svarende til 11 000 punkter, tager
en udregning omkring to minutter. Der er udvalgt 36 konfigurationer
fra den sidste del af simuleringen med intervaller på 1 ns (der er ikke
medtaget den del af DMPC/hexanol simuleringen hvor der ikke er lige
mange hexanol i hvert membranlag).
På figur A.4 ses to eksempler på fordelinger af Voronoivolumener.
Dels for et phosphat-atom og et methyl-kulstof. Fordelingen af volume-
ner omkring phosphatatomet er Gaussfordelt. Dette kan forklares ved
de har harmoniske potentialer til ilt som omgiver phosphoratomet. For
methylgruppen ses en skæv fordeling. Dette skyldes anharmonisiteten af
de ikke bindende kræfter der omgiver denne gruppe.
I tabel A.4, A.5 og A.6 ses middelvoronoivolumet for alle de tunge
atomer i alle simuleringer. Af tabellerne fremgår det, at der er en forøgelse
af volumet ved stigende temperatur. Dette er foregentligt med en positive
ekspansionskoefficient, som der findes for de fleste stoffer.
Der er en reduktion af volumet for hexanol i membranen i forhold til
i bulk. Dette kan forklares ved at hexanol er mere ordnet i membranen
end i bulk. Det er dog væsentligt at bemærke, at volumet af DMPC
er forøget ved tilsætning af hexanol. Den totale volumenændring bliver
derfor positiv ved 310 K. Bidraget til det samlede forøget volumen skal
findes i den dybeste del af membranen fra kulstof nummer 7-14, se figur
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Figur 3.6 Middelvoronoivolumet af methylengrupper i den første fedtsyrekæde
(C22 til C213) i en ren membran, ◦, og en membran med hexanol, ×, ved
310 K. Usikkerheden er på størrelse med datamærkerne, se tabel A.4. Som
beskrevet i afsnit 3.5 kan Voronoivolumet omregnet til en densitet, der er
vist i højre side. Kurveforløbet for densiten genfindes på figur 3.4 i området
−10 Å < z < 10 Å.
3.6 samt tabel A.4.
Volumenforøgelsen af de to acylkæder ved 310 K er 9.3±0.3 Å3 og
volumen reduktionen af hexanol molekylet er -15.4±0.2 Å3. Den samlede
volumenforøgelsen pr. hexanol ved det pågældende lipid/hexanol forhold
kan findes til7
∆V =
128 · 9.3± 0.3− 50 · 15.4± 0.2
50
Å
3
= 8.4± 0.4 Å3
= 5.0± 0.2 cm3/mol
(3.31)
7 Omregningsfaktoren fra Å3 til cm3/mol er 6.022×10
23mol−1
108·3Å
3
/cm3
= 0.6022 cm
3mol−1
Å3
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og for 330 K findes
∆V =
128 · 2.0± 0.4− 50 · 17.0± 0.3
50
Å
3
= −11.9± 0.5 Å3
= −7.2± 0.3 cm3/mol.
(3.32)
Eksperimentelt findes en volumeændring på 4.2±1.3 cm3/mol ved 30℃
[2] som er tæt på det der findes i simuleringerne. I simuleringerne ses en
ret kraftig temperaturafhængighed. Om dette også findes eksperimentelt
vides ikke.
Det eksperimentelt fundne volumen af DMPC er VDMPC = 1100 (30
℃) [58]. Dette passer med summen af Voronoivolumenerne i tabel A.4 og
A.5. Voronoivolumenerne og det volumen der findes med densimetriske
målinger kun det samme i et eet-komponent system. De to volumener vil
dog være omtrentlig ens.
3.5.1 Voronoikompresibilitetsmodulet
Voronoikompresibilitetsmodulet defineres som Vv/σ2V . Denne størrelse er
en lokal stivhed, se ligning 3.22. Størrelsen fortæller om et atom er i
bløde eller hårde omgivelser. Hårde omgivelser svarer til et stort Voro-
noikompresibilitetsmodul. Dette er dog med et vis forbehold, da σV også
kan afhænge af andet. En stor nabogruppe giver et stort voronoivolumen
til en gruppe, da der i voronoivolumet ikke indgår nogen vægtning af
gruppernes størrelse.
For gruppen C23 findes 3.5 Å
−2
for den rene membran og 3.2 Å
−2
for membranen med hexanol (310 K). For C212 findes tilsvarende 2.2 Å
−2
og 1.9 Å
−2
.
Den ydre del af membranen er hårdere end den indre del. Både den
ydre del og den indre del af membranen blive blødere ved tilsætning af
n-hexanol.
3.5.2 Komponentvolumener
I litteraturen findes et andet atomistisk volumen der på engelsk kal-
des the componet volume (komponentvolumet). Volumet udregnes, for
en gruppe, ved at gange udstrækningen i normalensretning med areal pr.
lipid. Størrelsen kan bestemmes eksperimentelt med SAXS eller SANS,
hvor komponentvolumet kan indgår som fitteparameter i en model. Ar-
men et al. har fra en simulering af DPPC fundet komponentvolumet af
en CH2-gruppe til 28.1±0.1 Å3 [6]. Dette er kun en smule større end det
fundne Voronoivolume, hvilket tyder på at det er rimeligt at sammenligne
de to typer volumener.
Voronoivolumet er et mere generelt volumen, der kan udregnes for
alle systemer og ikke kun membraner. I tabel A.6 findes det eksempelvis
for bulk hexanol. Voronoivolumet indeholder ligeledes mere information,
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da der haves en fordeling af volumener. Dette giver som informationer
om en gruppe eller et atom er i hårde eller bløde omgivelser.
3.5.3 Det fri volume
Det fri volumen er løst formuleret den del af volumet der er tilgængeligt
for et fremmed molekyle. En specifik måde at definere det på i en simu-
lering er ved at have et probemolekyle i form af en kugle og undersøge
hvor det kan være uden at overlappe nogle atomer inden for en van der
Waals radius [51]. Sammenhængen mellem det Voronoivolumet og det fri
volumen er generelt at et stort frit volumen er ensbetydende med et stort
Voronoivolume.
Ved tilsætning af hexanol øges det fri volume i den indre del af mem-
branen.
3.6 Parfordelingsfunktionen
Parfordelingsfunktionen (eller den radiale fordelingsfunktion) benyttes til
at karaktiseret den atomare struktur af et stof. Lad os først definere en
funktion bestående af en dobbelt sum over alle partikler af typen a og b
sa,b(r) =
Nb∑
i=1
Na∑
j 6=i
δ(|ri − rj | − r), (3.33)
hvor Na og Nb er antallet af partikler af typen a og b, |ri−rj | er afstanden
mellem den i’the partikel af typen b og den j’the partikel af typen a. δ
er deltafunktionen, δ(r = 0) = 1 og δ(r 6= 0) = 0. sa,b er et histogram
over afstande mellem partikler af typen a og til partikler af typen b.
Der gælder at sa,b(r) = sb,a(r) og at integralet over hele rummet af sa,b
giver NaNb, hvor N er antallet af partikler. Parkorrelationsfunktion er
en enhedsløs størrelse der er defineret som
ga,b(r) =
sa,b(r)
4pir2drNaρb
, (3.34)
hvor ρb = NbVsimboks . g(r) er densiteten i afstanden r normeret med den
makroskipiske densitet. Der gælder at limr→∞ ga,b(r) = 1. g(r) er koblet
til ændringen af den fri energi gennem ∆G = G(r)−G∞ = −kT ln(g(r)),
hvor G∞ er den fri energi i uendelig afstand. Ved indsættelse af ρb og da
sa,b(r) = sb,a(r) se at der gælder at ga,b(r) = gb,a(r).
På grund af den todimentionale geometri i en membran er det nær-
liggende at normere med
g¯a,b(r) =
sa,b(r)
2pirdrNaσb
, (3.35)
hvor σb =
1/2Nb
Asimboks
er en middeltæthed af b atomer i membranens plan.
Hvis man kun ser på et monolag gælder der at limr→∞ g¯a,b(r) = 1, og
hvis man ser på et dobbeltlag vil der gælde at limr→∞ g¯a,b(r) = 2.
3.6 Parfordelingsfunktionen 37
0 10 20
r [Å]
0
0.5
1
1.5
2
g(r
)/A
sk
al
 
[a.
 u.
]
C211,C311 - DMPC
C211,C311 - DMPC/HXOL
C23,C33 - DMPC
C23,C33 - DMPC/HXOL
3 4 5 6 7 8 9 10
r [Å]
0
0.5
1
1.5
2
g(r
)/A
sk
al
 
[a.
 u.
]
Figur 3.7 Parkorreltionsfunktionen for det 3. kulstof i fedtsyrekæden (C23 og
C33) og det 11. kulstof i fedtsyrekæden (C211 og C311) i en ren membran og
en membran med hexanol. Øverst vises funktionen fra r = 0 Å til r = 28 Å og
nederst vises funktionen fra r = 3 Å til r = 10 Å.
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Fra simuleringerne er sa,b(r) fundet ved at tælle antallet af b atomer
i kugleskaller med tykkelsen dr = r2 − r1 = 0.1 Å omkring a atomer.
Volumet 4pir2dr er fundet som volumet af kugleskallen, Vk.skal = 43pi(r
3
2−
r31).
På figur 3.7 ses parkorrelationen for det 3. kulstof i fedtsyrekæden
(C23 og C33) og det 11. kulstof (C211 og C311) i fedsyrekæden. Der
er vist fra en membran med hexanol og uden hexanol. Der ses dårligere
pakning i den inderste del af membranen (C211 og C311) ved tilsætning
af hexanol.
3.7 Orientering af acylkæder
Ordenparameteren, SCD, karaktiserer ordnen af acylkæderne i membra-
nen. SCD kan bestemmes eksperimentelt med NMR [68] og kan fra en
simulering udregnes som
SCD =
〈
3
2
cos2(θ)− 1
2
〉
, (3.36)
hvor θ er den lokale orientering af kæden, som vist på figur 3.8. Forbindel-
sen til NMR anes idet 32 cos
2(θ)− 12 genkendes som vinkelafhængigheden
af et dipolfelt [28].
Som vist på figur 3.8 findes θ som vinklen mellem membranens plan
og forskydningsvektoren mellem C og H i en methylengruppe. Der gælder
altså at cos2(θ) = ∆z
2
∆x2+∆y2+∆z2 , hvor ∆x = xC − xH, ∆y = yC − yH og
∆z = zC − zH. For en kæde kun med transkonformationer og uden tilt
vil |SCD| = 1/2. Ved øget uorden i form af tilt og ciskonformationer i
systemet vil |SCD| være mindre.
På figur 3.9 ses ordensparameteren ved 310 K og 330 K. Ved øget
temperatur ses som forventet øget uorden.
Det ses at hexanolmolekylerne er mindre ordnede end fedtsyrekæ-
derne (ved den samme dybde). Ved tilsætning af hexanol bliver fedt-
syrekæderne mere ordnet i den øverste del af membranen. Ved 310 K
bliver fedtsyrekæderne mere uordnet omkring midtplanet ved tilsætning
af hexanol. Ved 330 K ses dette ikke.
SCD kan virke som en abstrakt størrelse, mens fordelingen af cis-
/trans-konformationer virker mere intuitiv.
For fire på hinanden kulstof atomer i acylkæden defineres en dihedral
vinkel, φd, se figur 3.1 og 3.10. På figur 3.11 ses fordelingen af vinkler som
funktion af φd for udvalgte atomer (310 K). De lokale maksima svarer
til cis- og trans-konformationen. På 3.11 ses forholdet mellem trans- og
ciskonformationer for dihedrale vinkler ned gennem acylkæden. Der er
både vist for en membran med hexanol og en membran uden hexanol.
Kvalitativt ses det samme som på figur 3.9.
Det øgede antal ciskonformationer i bunden af membranen kan for-
klares ved at fedtsyrekæderne skal udfylde pladsen under hexanolmole-
kylerne.
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Figur 3.8 Ordensparameteren SCD (se ligning 3.36) defineret ud fra vinklen
θ der angiver det lokale tilt af kæden. Der ses et udsnit af en acylkæde,
hvor kulstof er tegnet med • og brint med ◦. θ er vinklen mellem den lokale
orintering af kæden og z-aksen. θ genfindes som CH-vektorens vinkel til
membranplanet (de to kulstof og brint er placeret i en tetraeder). zCH2 er
udstrækningen af en methylengruppe langs membranenormalen.
3.8 Orientering af hovedgruppe
Hovedgruppen er en zwitterion og vil have et dipolmoment,
u =
∑
i
riqi, (3.37)
hvor ri er forskydningsvektoren til den i’the ladning qi. I PC-hovedgruppen
er
∑
i qi = 0 og u er uafhængig af origo [28].
På figur 3.12 ses et histogram over længden af dipolvektoren og vink-
len af dipolvektoren i forhold til normalen. Der ses ingen ændring af læng-
den mens der ses en lille ændring af vinklen ved tilsætning af alkohol. Det
øgede areal pr. DMPC betyder altså at hovedgruppen orienteres på en
lidt anden måde. Ser man på afstanden mellem P og N i retning af norma-
len (tabel A.1, 310 K) ses at den for den rene membran er 〈z〉P→N = 0.60
Å mens den i membranen med hexanol er større 〈z〉P→N = 0.76 Å, hvil-
ket viser at cholingruppen vender ud imod vandet. Dette kunne tyde på
at det at det øgede areal pr. DMPC fører til at nogle bindinger brydes
mellem phospholipiderne.
Voronoivolumet af cholingruppen reduceres ved tilsætning af n-hexanol
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Figur 3.9 Ordensparameteren SCD (se ligning 3.36) for acylkæderne i en ren
DMPC membran og en membran med hexanol. Usikkerheden er estimeret som
forskellen på de to monolag. Øverst vises SCD ved 310 K og nederst vises SCD
ved 330 K.
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Figur 3.10 Den dihedrale vinkel. På figuren ses ind langs en bindingen mellem
to methylengrupper i en acylkæde. Hvert C er omgivet af to C’er og to H’er,
placeret i et tetraeder. Ciskonformationen er vist. Her er den dihedrale vinkel
φd =
pi
3
(angivet med en stiplet linie). Drejes det foreste C over i H∗ er den
dihedrale vinkel φd = pi hvilket svarer til transkonformationen.
der kan forklares ved at der er et øget antal vandmolekyler omkring grup-
pen (vand pakker tæt).
3.9 Geometriske overvejelser
Arealet af en methylengruppe i en acylkæde defineres som
A? ≡ VCH2
zCH2
(3.38)
hvor VCH2 er Voronoivolumet af en methylengruppe og zCH2 er den af-
stand som en methylengruppe fylder i z-retningen. Princippet er skitseret
på figur 3.13.
I tabel 3.4 findes zCH2 , VCH2 , A? for forskellige acylkæder. Fedtsyre-
kæderne i DMPC er delt op i en øvre del (C22-C27 og C32-C37) og en
nedre del (C28-C213 og C38-C313). Der er vist middel for kæden. Ved
tilsætning af hexanol ses at A?DMPC reduceres i den ydre del, mens den
ekspandere i den nedre del, da fedtsyrekæderne her skal udfylde et større
areal.
Tabellen opsumerer hovedpointerne der kan drages fra simuleringerne.
På zCH2 ses at udstrækningen af acylkæderne lang normalen bliver
større for fedstyrekæderne i den yderste del af membranen ved tilsætning
af hexanol. I den inderste del ses en reduktion i udstrækningen (310 K).
Størrelsen zCH2 viser det samme som ordensparameteren |SCD|, da den
lokale orientering af kæden og zCH2 hænger sammen, se figur 3.8. Der er
et øget antal ciskonformationer i fedtsyrekæden, for at udfylde pladsen
under hexanolen.
På VCH2 ses at der i den yderste del af membranen ikke er nogen
nævneværdig ændring af pakninge, mens der i den inderste del ses en
løsere pakninge.
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Figur 3.11 Øverst vises fordelingen af udvalgte dihedrale vinkler (φd) i en ren
membran ved 310 K. Med 2. vinkel menes φd defineret udfra atomerne C22,
C23, C24 og C25 plus dem fra C32, C33, C34 og C35. Med 3. vinkel menes
φd defineres udfra atomerne C23, C24, C25 og C26 plus dem fra C33, C34,
C35 og C36. De øvrige vinkler følger systematikken. Det første maksimum
på funktionen svarer til ciskonformationen og det andet maksimum til trans
konformationen som angivet på figur 3.10. Der er anvendt logatitmisk anden
akse. Til venstre for den anses konformationen for at være cis og til højre for
at være trans. Nederst vises forholdet mellem cis- og transkonformationer ned
gennem acylkæden i en ren membran samt en membran med hexanol ved 310
K.
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Figur 3.12 Øverst ses fordelingen af størrelsen af hovedgruppens dipololmo-
mentvektor. Nederst ses fordelingen af vinkler mellem dipolmomentvektoren
og normalen.
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A
N kæde zCH2
Figur 3.13 Areal, A?, af en kæde defineret fra ligning 3.38. Led i kæden
er repræsenteret med •’er, og polygonerne omkring disse repræsentere de
tilhørende Voronoi-polyhedroner.
310 K zCH2 VCH2 A
?
DMPC yderst 1.066 25.00 23.7
DMPC/hexanol yderst 1.100 24.97 22.7
Hexanol - 1.032 26.22 23.4
DMPC inderst 1.188 27.08 23.1
DMPC/hexanol inderst 1.042 27.73 27.3
330 K zCH2 VCH2 A
?
DMPC yderst 1.016 25.77 25.36
DMPC/hexanol yderst 1.046 25.81 24.67
Hexanol - 0.950 26.88 28.29
DMPC inderst 0.914 28.57 31.26
DMPC/hexanol inderst 0.930 28.71 30.87
Tabel 3.4 Arealet, A? [Å2], af en acylkæde fundet som ligning 3.38, A? =
VCH2/zCH2 . yderst refererer til C22-C27 og C32-C37 delen af DMPC acylkæden,
mens inderst refererer til C28-C213 og C38-C313. Middelvoronoivolumet en
methylen er angivet som VCH2 [Å
3] og udstrækningen af en methylengruppe
langs normalen som zCH2 [Å]. Usikkerheden er estimeret til at være 0.01 Å på
zCH2 , 0.03 Å
3 på Vv,kæde og 0.1 Å2 på A?.
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Tallene for systemet ved 330 K ser dog lidt mærkelige ud. I den in-
derste del af membranen bliver A? ikke større ved tilsætning af hexanol.
Dette virker kontraintuitivt.
Patra et al. har med MD-simuleringer undersøgt betydningen af et-
hanol og methanol i phospholipidmembraner [42, 63]. Ved tilsætning af
alkoholer ses en forøgelses af arealet, større uorden og lavere densitet i
acylkæderne. Denne antikorrelation mellem ordenen og arealet ses tyde-
ligt i DMPC/hexanol systemet, se tabel 3.4. I toppen af membranen ses
en reduktion af arealet og en forøgelse af ordenen af fedtsyrekæderne,
mens der i bunden ses en forøgelse af arealet og større uorden af fedt-
syrekæderne.
I Kapitel 5 findes nogle afsluttende bemærkninger, hvor resultaterne
fra simuleringerne diskuteres i et større perspektiv.
3.9.1 Kommentarer til kraftfeltet
Med det kraftfelt der benyttes er pakningen i den latterale retning for
stor. For den rene membran findes et areal der er for lille med 59.6−53.1/59.6 =
11% (afsnit 3.3). Omregnet til en afvigelse på en længde findes
√
53.1−√59.6/√59.6 =
−5.6% idet A ∝ l2. Volumet ser ud til at passe bedre (V ∝ l3). Her er af-
vigelsen i enheder af længde kun 3
√
1051− 3√1101/ 3√1101 = 0.7% (afsnit 3.5).
Tykkelsen af dobbeltlaget skal man derfor forventet er for stort med
∼10%. For at forbedre kraftfeltet er det nødvendigt at tænke mere over
parametriseringen af hovedgruppen, se appendiks D.
På trods af afvigelser fra eksperimentelle værdier haves en realistisk
membran i simuleringerne. PC hovedgruppen i simuleringen pakker blot
lidt tættere i den latterale retning end en rigtige PC hovedgruppe.
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4 Småvinkelrøntgenspredning
Småvinkel-røntgenspredning (forkortet SAXS, fra det engelske Small Angle
X-ray Scattering) kan bruges til at undersøge et systems elektrontæthed
på længdeskalaen1 10-3000 Å (1 Å = 10−10 m) [20, 40, 46].
Røntgenstråling er fotoner med en bølgelængde af størrelsesordenen
ångstrøm, Å. Spredning forekommer ved at bølgen vekselvirker med elek-
troner (atomkerner spreder i princippet også, men meget mindre pga.
deres større masse og kan derfor negligeres). Der forekommer dels ela-
stisk spredning (λud = λind) kaldet Thomson spredning, samt uelastisk
spredning (λud 6= λind) kaldet Compton spredning. For en fuldstændig
beskrivelse af spredningen er det nødvendigt at benytte kvantemekanik.
Spredningen i de forsøg, der foretages her, kan dog med god tilnærmelse
antages kun at være Thomson spredning, som kan beskrives indenfor
klassisk fysik.
Der tænkes at være en planbølge,
|Eind(r)| ∝ exp[i(kind · r − ωt)], (4.1)
hvor ω = 2picλ og k er bølgevektoren med længden |k| = 2piλ og retning,
r,af lysstrålen (vinkelret på E og B). Der benyttes kompleks notation
med i som den imaginære enhed. Det fysiske felt skal findes som realdelen.
Den indkommende bølge vil accelererer elektroner, der vil udsende
stråling med samme bølgelængde som den indkommende bølge. Ved småvin-
kelspredning (θ < 10◦) kan spredning fra et spredningscenter (en elek-
tron) antages at være en kuglebølge, idet polaritationsfaktoren kan igno-
reres2.
Det elektriske felt fra den udkommende bølge fra et spredningscenter
i punktet r0 kan derfor findes som
|Eud(r)| ∝ 1
r
exp[i(|kud||r0 − r| − ωt)], (4.2)
hvor kud er bølgevektoren, |kud| = |kind|. På figur 4.1 ses en visuel frem-
stilling af ligning 4.1 og 4.2. Haves flere spredningscentre skal bølgerne fra
1 På den opstilling der bruges kan man undersøge et q område 0.025 Å
−1
< q <
0.6 Å
−1
med en opløslighed på ∆q = 8 × 10−4 Å−1, se figur 4.16 og ligning 4.9.
Fra ligning 4.8 kan dette omregnes til en længdeskala på 10 Å < l < 800 Å
2 Polaritationsfaktoren: en ladning der oscilleres af upolariseret lys danner et felt
med intensiteten I = I0 1r2
“
1+cos2 θ
2
”
, hvor 1+cos
2 θ
2
er den såkaldte polaritations-
faktor [3]. Ved små vinkler er denne 1, og feltet antager form af en kuglebølge.
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Figur 4.1 Indkommende planbølge med bølgevektoren kind og to sprednings-
centre med forskydningsvektorerne r0 og r1. Felterne er tegnet i henhold til
ligning 4.1 og 4.2. Kuglebølgerne danner konstruktiv interferens langs den
stiplede line.
disse superposisioneres. Det er intensiteten, der måles, hvormed kun den
relative fase er interessant da exp(iωt) midles ud i tid. Som det frem-
går af figur 4.2 er den relative fase i forhold til origo givet ved q · r0,
hvor q = kud − kind er spredningsvektoren. For N spredningscentre med
forskydningsvektorerne rn findes nu den samlede fase som,
A(q) =
N∑
n
exp(−iq · rn), (4.3)
og intensiteten (i arbitrære enheder) kan findes ved
I(q) = |A(q)|2, (4.4)
idet den intensitet der måles er I ∝ 〈|E|2〉, hvor 〈...〉 er et middel i tid
[28, afsnit 9.2.3]. Haves en elektrontæthed i rummet, ρsand(r), kan A(q)
findes ved en Fouriertransformation [20]3
A(q) = F{ρ(r)} =
∫∫∫
exp(−iq · r)ρ(r)dV, (4.5)
hvor ρ(r) = ρsand(r)−ρsolvent er den relative elektrontæthed i forhold til
solventet.
3 Symbolet F{f(x)} bruges om en Fouriertransformation af f(x)
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Figur 4.2 Den relative faseforskel mellem et teoretisk spredningscenter i
origo og et spredningscenter i punktet B og med forskydningsvektoren
r0. Faseforskellen i uendelig stor afstand er givet ved |AB|−|CD|, hvor
|AB| = kind · r0 og |CD| = kud · r0. Det kan hermed findes at |AB| − |CD| =
(kind − kud) · r0 = q · r0, hvor q = kind − kud. Denne faseforskel er indsat i
ligning 4.3.
Spredningen fra en en-dimensionel perfekt krystal,4
ρ(x) =
∞∑
n=−∞
δ(x− nD), (4.6)
med en gitterafstand på D, giver et et spredningsmønster af Braggtoppe
[20],
A(q) = D−1
∞∑
n=−∞
δ(q/2pi − n/D), (4.7)
med intervaller på
∆qbragg =
2pi
D
. (4.8)
Dette gælder generelt, når der haves et system med en gentagende struk-
tur. På figur 4.12 og 4.7 ses et spekter med Braggtoppe. Ovenstående
ligning er et godt og simpelt eksempel på at q repræsenterer det reci-
prokke rum. Ønsker man at undersøge struktur på store afstande, skal
man gå til små q værdier og ønsker man at undersøge struktur på små
afstande skal man gå til store q værdier.
4.1 Forsøgsopstilling til måling af SAXS
4 δ(x) er her Diracs deltafunktion for hvilken der gælder at δ(x = 0) = ∞, δ(x 6=
0) = 0 samt at
R
δ(x)dx = 1
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Figur 4.3 Principskitse af opbygningen af Kratkykameraet. De stiplede
linjer angiver banekurver for fotoner. I afsnit 4.1 findes en gennemgang af
opstillingen. Opstillingen er ikke større end at den kan stå på et rullebord.
SAXS målingerne er foretaget på Kratkykamera på IMFUFA ved Roskilde
Universitetscenter. På figur 4.3 er princippet til måling af SAXS skitseret.
I røntgenkilden sendes elektroner i et højt spændingsfelt mod en kob-
beranode. Ved denne proces dannes bremsestråling samt stråling fra elek-
tronovergange, heriblandt fra n = 2 → n = 1 (Kα, λ = 1.55 Å) og fra
n = 3 → n = 1 (Kβ , λ = 1.41 Å) i kobber. Med et nikkelfilter fjernes
stråling med bølgelængder lavere end 1.49 Å. Kα med en bølgelængde på
λ =1.55 Å er tilbage. Den termiske bremsestråling findes hovedsageligt
ved lavere bølgelængder. Til denne del af opstillingen anvendes et Philips
Fine Line focusrør, samt en Philips PW 1729 røntgengenerator indstillet
på 40 kV og 40 mA.
For at få et veldefineret strålebundt med en lille divergens indsættes
en kollimator opbygget af en række afskærmninger [40]. Det udkommende
strålebund har en udstrækning vinkelret på detektorretningen, se figur
4.5. Denne udformning giver intensitet, men også instrumentel udtvæ-
ring, se afsnit 4.3 ligning 4.39.
Prøven er i et glassrør placeret parallelt med strålebundet. Prøvehol-
deren er temperaturreguleret med et Peltierelement.
Registreringen af fotoner er foretaget med en Mbraun Position Sensi-
tive Detector. I et kammer haves en metaltråd. Der er påtrykt et højspæn-
dingsfelt mellem kammeret og tråden. En indkommende foton vil ionisere
gassen. Ionerne vil accelereres og ionisere flere molekyler, der igen acce-
lereres. På et tidspunkt registreres en elektrisk puls. Størrelsen af pulsen
er proportional med energien af den indkommende foton [3], se figur 4.4.
Positionen af den indkommende foton foretages med en backgammon-
teknik som skitseret på figur 4.6. Positionen opdeles elektronisk i 1024
kanaler. Dette svarer til en opløsning på ∆q = 8× 10−4 Å−1 (se ligning
4.9).
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Figur 4.4 Energispekter af serie 21T nr. 0 (linjen markeret med ×). De lodrette
linjer angiver det anvendte energivindue fra kanal 440 til 548. Der er vist
bedste fit med en Lorentzfunktion, I = 2.4([ x−493155/2 ]
−2 + 1)−1.
q q
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Figur 4.5 Geometrien i Kratkykameraet. Den stiplede linje på panel A viser
banen for en foton, der spredes i afstanden x i prøven. Fotonen rammer i
afstanden q på detektortråden. På panel B ses ind langs den prikkede sigtelinje.
Fra geometrien ses at spredningsvektoren kan findes som q′ =
p
x2 + q2. x
er af en betydelig størrelse (se figur 4.10) og det er nødvendigt at tage højde
for instrumentel udtværing, se ligning 4.39. Instrumentel udtværing er mest
udpræget ved ved små q værdier.
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Figur 4.6 Skitse af backgammon-teknikken til at bestemme positionen af en
indkommende foton. En foton (kommende fra højre mod venstre) ioniserer
gasatomer der accelereres op i et elektrisk felt. Ionerne rammer to plader i et
backgammon mønster. På den ene plade ankommer ladningen Q1 mens der på
den anden ankommer Q2. Positionen af den indkommende foton kan findes til
d = L Q1
Q1+Q2
.
For at undgå spredning fra luft er opstillingen under vakuum. Trykket
er på ca. 0.2 torr = 10−3 bar.
Der vil være en fordeling af energier for de indkommende fotoner5.
Kun fotoner inden for et energivindue tælles med. På figur 4.4 ses en
repræsentativ energifordeling og det anvendte energivindue.
4.2 Kalibrering
Spredningsvektoren som funktion af kanalnummer, q([kanalnummer]),
er bestemt ved at måle på et pulver af sølvbehanat. Det krystallinske
5 En del af linjeforbredningen af energierne kan forklares ved at elektronen fo-
retager en dæmpet harmonisk svingning som følge af energitab ved udsen-
ding af stråling. For denne del af forbredningen forventes en Lorentz-fordeling,
I(ω) = I0
»“
ω−ω0
γ/2
”2
+ 1
–−1
, hvor halvhøjde-bredden, γ, teoretisk set skal være
γ =
q
8pi2e2
3mcλ0
. Eksperimentelt findes ca. det dobbelte da der er andre kilder til
linjeforbredning [3, s. 105-110]. På figur 4.4 ses en målt energifordeling fittet til en
Lorentzfordeling
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Figur 4.7 Spekter af sølvbehanat til q-kalibrering, se afsnit 4.2. Øverst vises
et spekter af sølvbehanat fratrukket en baggrund. Der ses fem Braggtoppe.
Positionen af hver Braggtop er bestemt ved at fitte med et andengradspoly-
nomium til de 5-10 øverste punkter. Fit til top nummer 3 er vist i midten.
Med lineærregression er intervallet mellem hver Braggtop fundet til 135.9±0.7
kanaler. Nederst vises residualerne til den rette linje. Der ses en systematisk
afvigelse. Braggtoppene ligger tilsyneladende med større og større interval.
Afvigelse kan forklares ved, at detektoren ikke måler vinkler, men forskydning
langs en linje (sin(θ) 6= θ). Måles på ULV er det området under kanal 700, der
er mest relevant. Medtages kun de tre første Braggtoppe findes et interval på
134.1±0.7 kanaler. Dette tal er anvendt i q-kalibreringen.
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sølvbehanat har en gentagende struktur på D = 58.380 Å [32] og der
ses Braggtoppe med intervaller på qn − qn−1 = 2pi/D = 0.10762 Å−1
ved en SAXS måling. På figur 4.7 ses et spektre af sølvbehanat. De tre
første Braggtoppe ligger på intervaller af 134.1 ± 0.7 kanaler. Det kan
hermed findes at q/kanal = 0.10762 Å
−1
/134.1±0.7 = 8.031±0.040×10−4 Å−1.
Positionen af det direkte strålebundt er fundet ved at afskærme med et
halvgennemsigtigt filter (data ikke vist). Omregningen fra kanalnummer
til q er
q = [kanalnummer] · 8.031× 10−4 Å−1 − 0.1759 Å−1. (4.9)
Usikkerheden på q-kalibreringen er ikke medtaget i de senere beregnede
usikkerheder.
4.3 Model
For at analysere SAXS spektrene er det nødvendigt at benytte en model
for spredningsintensiteten med nogle antagelser om systemet. Intensite-
ten og opløsningen af Kratkykameraet er relativ lav i forhold til eksem-
pelvis synchrotron målinger. Derfor benyttes en relativ simpel model.
Krumningsradius af vesiklerne, R = 600 Å [64], er større end den ka-
rakteristiske længde der måles med SAXS, se figur B.1. Bilaget kan derfor
betragtes som et plan, hvor der kun er ændret elektrontæthed langs en
dimension (her kaldet z). Under antagelse af en uendelig fortynding kan
der ses bort fra interferens mellem vesikler. Det afgørende for denne an-
tagelse er afstanden mellem vesiklerne. Brzustowicz & Brunger har ikke
set ændringer som funktion af lipid koncentration, og har ud fra simu-
leringer fundet at interferens mellem vesikler kun ses ved q  0.01Å−1
(hvilket er udenfor det q område der undersøges) [11].
Med disse antagelser er spredningsintensiteten givet ved [11]
IULV(q) =
N
q2
〈|Fdobbeltlag(q)|2〉, (4.10)
hvor 〈...〉 er et middel over alle vesikler og
Fdobbeltlag(q) = F{ρ(z)} =
∫ ∞
−∞
ρ(z)e−iqzdz, (4.11)
er formfaktoren6, der her er endimensional Fouriertransformation af den
relative elektronfordelingen, ρ(z) = ρsand(z)−ρsolvent. i er den imaginære
6 F (q) er taget fra røntgenkrystallografi, hvor den står for formfaktoren. Inden for
krystallografi findes udtrykket for intensiteten som I(q) = S(q)|F (q)|2, hvor S(q)
er den såkaldte strukturfaktor. For en lipid vesikel giver det ikke rigtigt mening
at tale om en krystal, men man kunne dog sige at man har en krystal med kun
ét lag, hvormed S(q) = 1 [62], hvilket svarer til ligning 4.4. Strukturfaktoren for
interferens mellem vesikler er
PN 〈cos(q · rnn′ )〉[11]. Også denne kan ignoreret, se
tekst.
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enhed og q er spredningsvektoren. Da lipiddobbeltlagene skal anskues
som planer tilfældigt orienteret i rummet, er der ganget med en Lorentz-
faktor, q−2 [11]. N er antallet af vesikler. Da det i praksis ikke er muligt
at få en god bestemmelse af den absolutte intensitet kan ligning 4.10 blot
skrives som
IULV(q) ∝ 1
q2
|Fdobbeltlag(q)|2. (4.12)
Med de givne antagelser er vesiklerne uskelnelige og midlingen i ligning
4.10 er ignoreret.
Det, der måles, er normkvadratet af formfaktoren, |F (q)|2, og ikke
selve formfaktoren, F (q), hvormed fasen er tabt. Derudover er det også
et middel over alle vesikler, der måles. Det er derfor ikke muligt at foretag
en invers Fouriertransformation og derved rekonstruere elektronprofilen.
En måde at løse dette problem på er ved at benytte en model for ρ(z)
med nogle frie parametre. Med en fitteprocedure kan det bedste valg af
parametre findes. En mulighed er at benytte en sum af Gaussfunktioner,
ρ(z) =
∑
n
An√
2piσ2n
exp
(
− (z − zn)
2
2σ2n
)
, (4.13)
da denne kan Fouriertransformeres analytisk. Ved at benytte sig af shif-
ting-teoremet7,
F{F (z − a)} = F{F (z)} exp(−iqa), (4.14)
det at Fouriertransformationen er lineær,
F{F (z) + G(z)} = F{F (z)}+ F{G(z)}, (4.15)
samt at
F
{
1√
2piσ2
exp
(
− z
2
2σ2
)}
=
1
2
exp
(
−1
2
q2σ2
)
, (4.16)
[72] kan den Fouriertransformerede af ligning 4.13 findes til
F{ρ(z)} =
∑
n
An
2
exp
(
−1
2
q2σ2n
)
exp(−iqzn). (4.17)
An, zn og σn er frie parametre.
4.3.1 Symmetrisk model for unilamellare vesikler
I en phospholipidmembran vil elektrontætheden i hovedgruppen være
større end i vand, mens den i acylkæderne vil være lavere. Dette kan
7 Shifting-teoremet vises ved at foretage et variabel skift, z′ = z − a.
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Figur 4.8 Elektronprofil for ren D15PC (serie 12), rekonstrueret fra parame-
terne i tabel B.3. De prikkede linjer vise de enkelte Gaussfunktioner, der ingår
i rekonstruktionen.
beskrives med tre Gaussfunktioner, og den relative elektrontæthed skrives
som
ρsym(z) =
ρ0A√
2piσ2h
exp
(
− (z − zh)
2
2σ2h
)
+
ρ0A√
2piσ2h
exp
(
− (z + zh)
2
2σ2h
)
− ρ0√
2piσ2t
exp
(
− z
2
2σ2t
)
.
(4.18)
Den første del beskriver elektrontætheden i hovedgruppen, mens den an-
den del beskriver elektrontætheden i acylkæderne. zh og σ har enhe-
den længde, A er enhedsløs mens ρ0 har enheden elektrontæthed gange
længde. Funktionen og de tre Gaussfunktioner er vist på figur 4.8.
zh er den halve afstand mellem områderne med høj elektrontæthed i
hovedgrupperne og kan tolkes som en tykkelse af et monolag. σ2h og σ
2
t
er variansen af Gaussfunktionerne og fortæller hvor stort udbredningen
er langs med normalen af hovedgruppen og halegruppen. Parameteren A
angiver hvordan vægtningen mellem Gaussfunktioner skal være. Integra-
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let over hele rummet af ligning 4.18 er givet ved ρ0 og A,∫
ρsymdz = ρ0(2A− 1). (4.19)
Ved brug af ligning 4.17 findes en formfaktor på
Fsym(q) = I0
[
A exp(−1
2
q2σ2h) cos(qzh)−
1
2
exp(−1
2
q2σ2t )
]
. (4.20)
Fsym(q) er vist på figur 4.9 med realistiske parametre.
4.3.2 Asymmetrisk korrektion
Den asymmetriske, relative elektronfordeling defineres i lighed med lig-
ning 4.18 som
ρ(z)asym = Ginderside(z) + Gyderside(z)−Gt(z), (4.21)
hvor G refererer til en Gaussfunktion, Ginderside(z) 6= Gyderside(−z) og
Gt(z) = Gt(−z). I tilfældet hvor Ginderside(z) = Gyderside(−z) fremkom-
mer ligning 4.18.
Med SAXS finder Brzustowicz & Brunger at indersiden af vesik-
lerne forekommer mere ujævn end ydersiden, hvilket giver sig til udtryk
ved at de to Gaussfunktioner Ginderside og Gyderside der beskriver ho-
vedgruppen ikke er ens [11]. Gaussfunktioner til at beskrive indersiden,
Ginderside(z), af vesiklen har en større varians end den der beskriver yder-
siden, Gyderside(z)8. For SOPS9 ULV findes at (± angiver de estimerede
usikkerheder)
Ginderside,SOPS(z) = 1.71± 0.03 exp
(
− (z + 22.4± 0.42 Å)
2
2(4.87± 0.13 Å)2
)
, (4.22)
Gyderside,SOPS(z) = 2.78± 0.04 exp
(
− (z − 19.6± 0.46 Å)
2
2(2.11± 0.06 Å)2
)
(4.23)
8 I en flade model for et dobbeltlag, kan det ikke afgøres, hvad der er inder- og
yderside. Det kan derfor ikke afgøres hvilken side der er ujævn i 4.21. Kompineres
den asymmetriske korrektion med en sphæriske model (se figur B.1), hvor der kan
kendes forskel på inder- og yderside, viser det sig at det er indersiden der er ujævn
[11]
9 SOPS; sn-1-stearoyl-sn-oleyl-phosphatidylserine. Hovedgruppen minder om PC,
men cholingruppen er udskiftet med en seringruppe, NH3(COO)CHCH2·. PS ho-
vedgruppen er negativt ladet. PS pakker tættere i den latterale retning end PC.
Dette ses i simuleringer [66]. Fedtsyren stearoyl er 16 lang, med en dobbeltbinding
mellem det 5. og 9. kulstof. Fedtsyren oleyl er 18 lang og har en dobbeltbinding
mellem det 9. og 10. kulstof. SOPS pakker tættere i den latterale retning og fedtsy-
rerne er lidt større end DMPC, D15PC og DPPC. Dette er i overnestemmelse med
at SOPS-membranen er tykkere end DMPC, D15PC DPPC. Fra ligning 4.22 og
4.22 findes en tykkelse af et SOPS monolaget til 21.1 Å. I storetræk ligner SOPS
de anvendte phospholipiderlipider
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Figur 4.9 Teoretiske spekter for den symmetriske model. Øverst vises Fbilag(q)
fra ligning 4.20 (· –), IULV(q) fra ligning 4.12 (– –) samt IULV(q) med
instrumentel udtværing (—). Parametrene A = 0.53, zh = 17 Å, σh = 3 Å,
σt = 5 Å er anvendt. Skaleringen af 2. aksen er arbitrær. Den numeriske
integration i udregningen af den instrumentelle udtværing er dels foretaget
ved brug af 17 og 129 punkter. De to kurver ligger oven på hinanden.
Nederst vises S(q) fra ligning 4.37 (—) samt IMLV fra ligning 4.35 med
instrumentelt udtværing (– –).
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og
Gt,SOPS(z) = − exp
(
− z
2
2(7.67± 0.07Å)2
)
(4.24)
For at korrigere for asymmetrien er det altså nødvendigt at benytte 7
fitteparametre og ikke kun 4 som i det symmetriske tilfælde (ligning
4.18), hvilket introducerer en større usikkerhed på bestemmelsen af pa-
rameteren. Dette problem omgås her ved at benytte samme asymmetri
som fundet for SOPS. Gaussfunktionerne til den asymmetriske relative
elektronfordeling (ligning 4.21) sættes til
Ginderside(z) =
ρ0A√
2piσ2h
exp
(
− (z + zh)
2
2σ2h
)
, (4.25)
Gyderside(z) =
1.02ρ0A√
2pi0.433σ2h
exp
(
− (z − 0.875zh)
2
2 · 0.433σ2h
)
(4.26)
og
Gt(z) =
ρ0√
2piσ2t
exp
(
− z
2
2σ2t
)
, (4.27)
hvor faktoren der er ganget på Gyderside er fundet som∫
Gyderside,SOPS(z)dz∫
Ginderside,SOPS(z)dz
=
2.78 · 2.11√2pi
1.18 · 4.87√2pi = 1.02, (4.28)
på zh som 19.6/22.4 = 0.875 og på σh som 2.11/4.87 = 0.433.
Formfaktoren findes ved at bruge ligning 4.17. Som det fremgår af
figur 4.11, giver den asymmetriske korrektion en bedre beskrivelse af
spektret ved 0.25 Å < q < 0.35 Å. Dette er i overensstemmelse med
hvad der findes i [11].
Tykkelsen af et monolag findes i lighed med den symmetriske model
som afstanden mellem hovedgruppe-Gausfunktionerne,
zmonolag =
zh + 0.875zh
2
= 0.938zh. (4.29)
4.3.3 Normering af den relative elektrontæthed
Fra SAXS målingerne er skaleringen af anden aksen ikke kendt, og man
må derfor bestemme sig for en måde at normere spektret;
ρ˜(z) =
1
N ρsand(z), (4.30)
hvor N er normeringsfaktoren. Brzustowicz & Brunger [11] vælger at
skalere således at ρ(z = 0) = −1, men ved tilsætning af alkohol forventes
det, at tætheden i midtplanet falder (som det ses i MD-simuleringerne
kapitel 3) og derfor er denne normering ikke at fortrække.
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En måde at normere, er så integralet af hovedgruppe-Gaussfunktionerne
er 1. For ligning 4.18 findes at,
N =
∫
Ghovedgruppedz = ρ0A (4.31)
For den asymmetriske model normeres mht. til den inderste Gaussfunk-
tion, og sammeN findes. Om der normeres mht. den inderste eller yderste
Gaussfunktion har ikke den store betydning som det fremgår af ligning
4.28.
4.3.4 Elektrontæthed og massetæthed
Et vandmolekyle vejer 18 g/mol og har 10 elektroner (1.80 u/e), en me-
hylengruppe (CH2) vejer 14 g/mol og har 8 elektroner (1.75 u/e), en PO4
vejer 95 g/mol og har 47 elektroner (2.00 e/u), en N(CH3)3 vejer 59 g/mol
og har 34 elektroner (1.74 u/e). Som det fremgår er der tilnærmelsesvis
proportionalitet mellem antal elektroner og masse. Omregningsfaktoren
mellem massetæthed og elektrontæthed kan findes til
g/ml
e/Å
3 =
1g · 1ml−1
1.8 · 1.660541× 10−24 g · 103·8 ml−1 = 0.33, (4.32)
idet en elektron sættes til at være ensbetydende med 1.8 atomare-enhedsmasser,
u = 1.660541× 10−24g [7].
Profilerne fra simuleringen, figur 3.4, viser at maksimum for den rela-
tive massetæthed er omkring 0.3 g/ml. Da massetæthed og elektrontæt-
hed er tilnærmelsesvis proportionale kan der skaleres således at dette er
opfyldt,
N = max(ρ)
0.3
. (4.33)
Ved denne skalering, vil den numeriske værdi af ρ˜(z) omtrentlig passe
med den faktiske massetæthed.
Proportionaliteten mellem elektrontæthed og massetæthed er en til-
nærmelse. For en bedre beskrivelse er det nødvendigt at tage højde for
forskellige gruppers elektron/masse forhold og ladnings forskydninger.
PC hovedgruppen er eksempelvis en twitterion, hvor der er flyttet en
ladning. Derudover er elektronerne generelt placeret i en elektronsky,
mens massen er placeret i et punkt.
4.3.5 Spredning fra multilamellare vesikler
Det er ikke muligt at fjerne alle MLV, og da de spreder meget pga. den
gentagende struktur, er det nødvendigt at udbygge modellen således at
den tager højde for dette. Antages det, at der ikke er interferens mellem
vesiklerne, kan intensiteten fra en punktformig prøve findes som
Ip(q) ∝ IULV(q) + AbIMLV(q), . (4.34)
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For Ab = 0 haves ikke noget lipid i MLV-struktur mens der for voksende
Ab generelt haves mere lipid i MLV.
Spredningensintensiteten fra en stak af lipiddobbeltlag tilfældigt ori-
enteret kan findes som [26, 62]
IMLV(q) ∝ |Fdobbeltlag(q)|
2S(q)
q2
, (4.35)
hvor S(q) er strukturfaktoren. Da IMLV(q) blot skal bruges som en kor-
rektion, er det tilstrækkeligt at approksimere strukturfaktoren med en
sum af Gaussfunktioner (se figur 4.12),
S(q) =
∑
n=1
An√
2piσ2b
exp
(
− (q − n · q0)
2
2σ2b
)
. (4.36)
Som det fremgår af ligning 4.35 skal S(q) ganges med |F (q)|2, og på
grund af at denne er stærkt aftagende for q & 0.25 Å−1 (se figur 4.12),
er det nok med to led i summen;
S(q) =
1√
2piσ2g
exp
(
− (q − q0)
2
2σ2b
)
+
1/2√
2piσ2b
exp
(
− (q − 2q0)
2
2σ2b
)
.
(4.37)
q0 indgår i modellen som en fitteparameter, da denne vil forventes at være
afhængig af alkohol koncentrationen, mens en spredning på σb = 0.011
er fastholdt. Denne værdi er fastsat på baggrund af et skøn. Denne σb
ser ud til at give et godt fit, og i en prøve med forskellig mængde MLV
findes omtrentlig de samme fitteværdier.
Der er ganget med en faktoren 1/2 på det andet led, så funktionen
ligner det målte spektre af MLV, se figur 4.12. Sammenlignes figur 4.12
med 4.14 ses at σb er bredere i de ekstruderede prøver end i de uekstrude-
rede. Dette kan forklares ved at de MLV’er er mindre i den ekstruderede
prøve.
Ab fortæller hvor mange af de målte fotoner der kommer fra MLV.
Forholdet mellem spredte fotoner fra ULV og MLV findes som
Nfotoner,MLV
Nfotoner,ULV
=
∫
AbIMLV(q)dq∫
IULV(q)dq
(4.38)
(under antagelse af at modellen passer). For de viste spektrer er forholdet
1%-3%, se figur 4.13. MLV spreder flere fotoner pr. phospholipid end
ULV, så antallet af lipider i MLV i forhold til i ULV struktur er mindre
end Nfotoner,MLV/Nfotoner,ULV.
4.3.6 Instrumentel udtværing
Det er nødvendigt at tage højde for den endelige størrelse af strålebundtet
i retningen vinkelret på detectortråden, x, kaldet instrumentel udtværing
(fra det engelske smearing). Intensitetsbidrag fra prøven skal summeres
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op, da kohærenslængden af røntgenstrålingen er mindre end længden af
strålebundtet (der forekommer ikke interferens på denne længdeskala).
Intensiteten på tråden findes som (se figur 4.5)
I(q) =
∫ ∞
−∞
P (x)Ip(q
′ =
√
x2 + q2)dx, (4.39)
hvor P (x) er den normerede intensitet i x-retningen (strålebundtetsprofi-
len) og Ip(q′) er den teoretiske spredning fra et punktformigt strålebundt
(her ligning 4.34). Ved at vende detektoren kan P (x) måles direkte. På
figur 4.10 ses en sådan måling. Som det fremgår af figuren kan profilen
beskrives med en Gaussfunktion med en spredning på σP = 0.12 Å−1,
P (x) =
1√
2piσ2P
exp
(
− x
2
2σ2P
)
. (4.40)
4.3.7 Bestemmelse af fitteparametre
De samlede model, Imodel(x, q), findes ved at kombinere ligningerne 4.12,
4.20, 4.34, 4.35, 4.37, 4.39 og 4.40. Modellerne er implementeret i Matlab.
Integrationer er udført ved at repræsentere funktionerne med et velvalgt
antal punkter. Øges antallet af punkter ændres der ikke nævneværdigt på
funktionen. På figur 4.9 ses forskellige bidrag til modellen med realistiske
værdier.
For at finde det bedste valg af J parametre benyttes mindste kvadra-
ters metode. Funktionen, der skal minimeres, er summen af kvadratet på
afvigelserne,
sse(x) =
∑
i
[Ii − Imodel(x, qi)]2, (4.41)
hvor (qi, Ii) er det i’the målepunkt og Imodel(x, qi) er den modelbereg-
nede intensitet, der er en funktion af qi og af de J fitteparametrer,
x = {x1, x2, . . . , xJ}. sse kaldes godheden af fittet. Jo mindre sse er,
jo bedre er fittet.
Minimeringen af sse er fortaget med en Gauss-Newton-algoritme (en
gradient metode) implementeret med matlabfunktion nlinfit. Den hurtig-
ste måde at få fittet til at konvergere er ved at midle punkter sammen,
inden der fittes på alle punkter. Første midles 10 punkter sammen, deref-
ter 3 og tilsidst ingen. På denne måde kan et spekter typisk fittes i løbet
af nogle minutter. Fittes til alle målepunkter på engang, kan man ved et
uheldigt statgæt, opleves at fittet ikke er konvergeret efter flere timer.
Ændres alle fittede værdier tilfældigt inden for et interval på ±20%,
finder søgealgoritmen samme x.
Størrelsen af sse fastsætter kvaliteten af fittet. Ved en ideel kurvetil-
pasning svarer sse til støjen på punkterne.
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Figur 4.10 Beamprofil, P (x), fundet ved at rotere detektoren 90◦. Der er vist
fit med en normeret Gaussfunktion med en middelværdien q0 = 0.03 Å−1 og
spredningen σ = 0.12 Å−1. En bedre model, bestående at to Gaussfunktioner,
er blevet brugt. Men det viste sig ikke at have væsentlig betydning for
intensiteterne udregnet med ligning 4.39.
4.3.8 De anvendte SAXS modeller
I analysen af spektrene benyttes fire modeller med forkortelserne:
sym Symmetrisk dobbeltlag
symb Symmetrisk dobbeltlag med korrektion for MLV
asym Asymmetrisk dobbeltlag
asymb Asymmetrisk dobbeltlag med korrektion for MLV
På figur 4.11 er de fire modeller fittet til et spekter af ren DMPC.
Korrektionen for multilamellare vesikler er langt vigtigere end den for
asymmetri. Dette ses eksempelvis på sse i tabel B.1 for serie 3. For serie
20 og 21 ser symb dog ud til at passe bedre end asymb, se B.5 og B.6,
men dette skal nok tilskrives højbaggrund (se afsnit 4.4.6).
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Figur 4.11 De fire modeller fittet til et spekter af ren DMPC (serie 3). Øverst
vises den første del af spekteret og nederst vises den sidste del af spekteret. I
tabel B.1 findes de fitteparametrerne.
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4.3.9 Model for densiteten af en perturberet membran
Densiteten af et system, der deles op i flere elemeter, kan findes ved at
addere del masserne Viρi og dividere med totalvolumet, V =
∑
i Vi,
ρ¯ =
1
V
∑
i
Viρi. (4.42)
Vi og ρi er henholdsvis volumet og densiteten af det i’the element. Den-
siteten af en perturberet membran kan på denne måde skrives som
ρmem = ρ
∗N
∗v∗
V
+ ρa
Nava
V
, (4.43)
hvor indekset ∗ referer til den rene membran og a til det fremmede mo-
lekyle. Dette kan omskrives til
ρmem = ρ
∗ 1
1 + νn
+ ρa
νn
1 + νn
, (4.44)
hvor ν = va/v∗ og n = Na/N∗. Det antages at ρ∗ og ρa er konstante, hvilket
svarer til en ideal blanding. I grænsen for små perturbationer, νn  1,
gælder at
ρmem = ρ
∗ + νn(ρa − ρ∗), (4.45)
idet ξ1+ξ → ξ og 11+ξ → 1− ξ for ξ → 0 [72].
At ρ∗ og ρa er konstante, er ikke nødvendigvis en god model idet,
der vil forkomme pakning af molekylerne. Dette ses bla. i simuleringerne
(afsnit 3.5), i artiklen af Aagaard et al. [2] og i artiklen af Edholm &
Nagel [18].
Omskrives summen i ligning 4.42 til et integral findes at
ρ¯mem =
1
(zb − za)A
∫ zb
za
ρrel(z)Adz =
1
D
∫ zb
za
ρrel(z)dz, (4.46)
hvor D er tykkelsen af dobbeltlaget.
For den symmetriske model gælder det at
∫
ρrel = ρ0(2A−1) (ligning
4.19).
Antages det at massedensiteten og elektrondesiteten er proportionale,
se afsnit 4.3.4, ses at for A > 1/2 er vesiklerne tungere end solventet og for
A < 1/2 er de lettere end solventet. For at finde den numeriske størrelse
af membranens densitet er det nødvendigt at kende ρ0 og D foruden
proportionalitetskonstanten i ligning 4.32.
Sammenholdes ligning 4.19, 4.45 og 4.46 findes det at,
A− 1/2 = 2Dρ−10 (ρ∗ + (ρa − ρ∗)νn). (4.47)
Denne ligning giver en fysisk fortolkning af A parameteren i ligning 4.18.
A − 1/2 er den relative densitet af dobbeltlaget (i forhold til solventet)
målt i enheder af 2Dρ−10 .
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4.3.10 Model for tykkelsen af en perturberet membran
MD-simuleringerne kan inspirere til en model for tykkelsen af et monolag.
Som beskrevet i afsnit 3.9 kan den hydrofobe del af monolaget tænkes
at opdeles i en ydre del, hvor alkoholen sidder, og en indre del der ligger
under alkoholen.
Den afstand som fedtsyrekæden udspænder langs normalen kan skri-
ves som
L = Ntzt + Nbzb. (4.48)
Indekset t (for top) refererer til den yderste del, mens b (for bund) refe-
rerer til den inderste del af et monolag. Nt og Nb er antallet af led i t-
og b-delen af fedtsyrekæden. zt og zb er middeludstrækningen af et led i
normalens retning i t- og b-delen af monolaget. Et led tænkes at være en
methylengruppe (CH2) eller en methylgruppe (CH3). Fra tabel 3.4 ses,
at der i simuleringen gælder at zt > zb (zt og zb svarer til zCH2 i tabel
3.4).
Ligning 4.48 kan omskrives til
L(Γ, χ)
Nfs
= Γzt(Γ, χ) + [1− Γ]zb(Γ, χ), (4.49)
hvor Γ = Nt/Nfs og Nfs = Nt + Nb er antallet af led i fedtsyrekæden
(Nb/Nfs = 1 − Γ). Γ angiver hvor dybt n-alkoholen trænger ned i mem-
branen. Som det fremgår af ligningen er L, zt og zb generelt funktioner af
Γ. I det næste ignoreres dette og som det fremgår af afsnit 4.6.2 ser dette
ud til at være rimeligt. L, zt og zb vil afhænge af alkoholkoncentrationen
i membranen, χ = Nalkohol/(Nalkohol+Nphospholipid). Ligning 4.49 kan skrives
som
∆L(χ)
Nfs
= Γ∆zt(χ) + (1− Γ)∆zb(χ)
= Γ[∆zt(χ)−∆zb(χ)] + ∆zb(χ),
(4.50)
hvor ∆L(χ) = L(χ) − L(0) angiver tykkelsesændringen af membranen,
idet det antagelse, at kun fedtsyrerne har betydning for tykkelsen. ∆zt(χ) =
zt(χ)− zt(0) og ∆zb(χ) = zb(χ)− zb(0) er ændringen af et kædeleds ud-
strækning i normales retning.
Simuleringerne i Kapitel 3, viser at n-hexanol trænger ned til det 8.
led i fedtsyrekæden. Hexanol har en længde på Na = 6. Antages det, at
n-alkoholen er begravet med 2 kædeled, gælder der at,
Γ =
Na + 2
Nfs
, (4.51)
hvor Na er længden af alkoholen.
Denne model er anvendt på SAXS resultaterne, se afsnit 4.6.2 og
figur 4.20. Det findes at ∆L(χ) ∝ χ og kun proportionalitetskonstanten
er intressant. Med ∆L menes
∆L =
∆L(χ)
dχ
= ∆L(χ = 1). (4.52)
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Der kan udregnes en ∆zt og en ∆zb, der på samme måde læses som en
proportionalitetskonstant. Fra simuleringen findes
∆zt =
∆zCH2,yderst
χ
=
1.100− 1.066
0.28
Å = 0.21 Å (4.53)
og
∆zb =
∆zCH2,inderst
χ
=
1.042− 1.188
0.28
Å = −0.52 Å (4.54)
ved brug af tallene fra tabel 3.4.
Modellen vil kun virke inden for et givent interval af Γ. For de un-
dersøgte systemer er Γ ' 1/2, og her ser modellen ud til at virke. Små
alkoholer, som methanol og ethanol, vil forventes at ligge i membranens
grænselag til vand og ligning 4.51 vil ikke være gyldig. Derudover kunne
der argumenteres for, at det ikke er rimeligt, at L, zt og zb ikke er funktio-
ner af Γ. Det kunne også tænkes at placeringen af alkoholerne er afhængig
af koncentrationen, således at Γ er en funktion af χ. Længere alkoholer
kunne tænkes at virke mere ordende på fedtsyrekæderne. Dette vil føre
til en forøgelse af zt der ligger uden for den simple model.
Den model, der er udledt her, ligger indenfor propmodellen, der er
diskuteret i Kapitel 5.
4.4 Eksperimentel procedure
Der er blevet lagt en del arbejde i at udvikle en god metode til præpare-
ring af prøver.
Prøver med ULV er fremstillet efter proceduren:
1. Fremstilling af MLV: Afvej lipidpulver svarende til en 4-7 ml af 1-
5% (mlipid/mtotal) og tilsæt kogt ionbyttet vand. Opløsningen rystes
over faseovergangstemperatur i en 1/2-1 time, så prøven er homogen
og mælkehvid.
2. Ekstrudering: Opløsningen med MLV sendes igennem ekstruderen
10-12 gange med to 100 nm filtre og 20-30 bar. Ekstruderen samles
som beskrevet i brugervejledningen [61]. De sidste par gange op-
samles i et rent glas og der benyttes en ren pipette. Nu haves en
prøve med et blåligt skær der hovedsageligt består af ULV.
3. Centrifugering: Prøven med ULV centrifugeres ved 100 000 g (typisk
28 000 rpm) i 20 minutter ved 10℃. Den øverste del gemmes i et
rent glas.
4. Gravimetrisk bestemmelse af vægtprocent: Fire foliebakker vejes.
60 µl af den centrifugerede prøve tilsættes hver af foliebakkerne.
For hvert 15. s noteres vægten af dråben. Herefter sættes bakkerne
til tørring i varmeskab ved 50℃ i mindst 24 timer. Foliebakkerne
med den inddampede prøve vejes.
5. Tilsætning af alkohol: Med en kanyle sættes en dråbe på 0.50-1.2
mg alkohol på indersiden af en 1-11/2 ml prøvebeholder. Vægten
af dråben noteres. 1-11/2 ml af den centrifugerede prøve med ULV
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A Phos.lip. Alkohol w T
serie 3 ∗  DMPC - 4.6% 33℃
serie 6 ∗ DMPC n-hexanol 2.7% 33℃
serie 12 ∗ D15PC n-heptanol 2.8% 42℃
serie 13 ∗ DPPC n-octanol 2.8% 51℃
serie 20  † DMPC n-octanol 3.3% 33℃
serie 21T † DMPC - 2.4% 28℃-51℃
B se figur se tabel
serie 3 B.2 s. 106 B.1 s. 107
serie 6 B.3 s. 108 B.2 s. 109
serie 12 B.4 s. 110 B.3 s. 111
serie 13 B.5 s. 112 B.4 s. 113
serie 20 B.6 s. 114 B.5 s. 115
serie 21T B.7 s. 116 B.6 s. 117
Tabel 4.1 Måleserier. I A angiver w vægtprocenten af lipid (mlipid/mtotal). 
angiver prøver, der ikke er centrifugeret, ∗ serier der er udført i samarbejde
med Anders Lund [48] og † hvor der formodes at være høj baggrund, se tekst. I
B vises referenser til figurer og tabeller med SAXS spektrer og fitteparametre.
Serie 21T er en undersøgelse af temperaturafhængigheden (28℃ − 51℃) for
ren DMPC.
tilsættes umidbart herefter. Vægten noteres igen. Prøvebeholderen
forsejles med parafilm og prøven rystes i 6-24 timer 10℃ over fase-
overgangen.
6. Måling af SAXS spekter: Prøveholderen rystes grundigt inden der
tages 60 µl med en autopipette. Det sikres at glasrøret i SAXS-
prøveholderen er rent og de 60 µl tilsættes. Det sikres at der ikke er
luftbobler. Prøveholderen sættes i opstillingen til måling af SAXS.
Der tempereres i 20 min. inden der måles.
Der laves en serie af koncentrationer ved gentagende at tilsætte alkohol
(5.) og måle (6.) på den samme prøve. I det næste er en nærmere diskus-
sion af punkterne. I tabel 4.1 findes en oversigt over de målte serier med
relevante informationer.
4.4.1 Fremstilling af multilamellare vesikler
Tilsættes vand til lipidpulver dannes spontant MLV. Den gentagende
struktur i MLV ses tydeligt med SAXS som Braggtoppe [44, 62, 76, 78],
se figur 4.12. Ioner kan have betydning for strukturen af membranen
[38, 60, 66], og der anvendes derfor ionbyttet vand. Ved kogning kan
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Figur 4.12 SAXS måling af MLV (ren DMPC, 33℃). Der er fratrukket en
baggrund. Der ses ingen spredning ved q > 0.25 Å
−1
. Afstanden mellem de
to toppe er ∆q = 0.0982 ± 0.0001 Å−1. Fra ligning 4.8 findes D = 2pi
∆q
=
63.9± 0.1 Å. Denne tykkelse svarer til et lipid dobbeltlag plus et vandlag [77].
bakterier i vandet fjernes, hvilket forlænger holdbarheden af prøven.
Prøven rystes i 1/2-1 time 10℃ over Tm for at danne en homogen
prøve, der er muligt at ekstrudere.
4.4.2 Ekstrudering
Ved en ekstrudering sendes MLV prøven gennem et filter, hvormed der
dannes ULV. Der benyttes en Lipex Extruder fra Northern Lipids Inc.
Der bruges to polycarbonatfiltre med en porrestørrelse på 100 nm lagt
oven på et drænfiler. Opløsningen sendes igennem med et tryk på 20 bar
= 290 psi mindst 10 gange. Flere gennemkørsler ændrer ikke på spektret.
Med denne teknik findes [64], at der dannes vesikler med en middel-
radius på ca. R = 600 Å. Fordelingen af vesikelradier kan findes med
dynamisk lysspredning. I brugervejledningen til Lipex Extruder’en rap-
porteres et lignende tal [61]. Her findes en middeldiameter på 2R = 1055
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Å og en spredning på 283 Å af vesiklerne (2ml, 50mg/ml EPC, ekstru-
deret 10 gange med to 100 nm filtre).
4.4.3 Centrifugering
Den ekstruderede prøve centrifugeres ved 100 000 g i 20 min ved 10℃. På
denne måde er det muligt at fjerne MLV, da disse har en større densitet
end vand. Der ses et hvidt bundfald. Den øverste del gemmes. Efter
centrifugering ses omkring 50% færre fotoner fra MLV, se figur 4.13. På
figur 4.14 ses en måling på centrifugatet. En del af de ULV vil også blive
centrufugeret ned, men som det fremgår af figurerne, er det hovedsageligt
MLV. Centrifugeringen kan tænkes at ændre fordelingen af vesikelradier
[56]. Dette er ikke undersøgt nærmere.
4.4.4 Gravemetrisk bestemmelse af lipidkoncetration
Efter at prøven er blevet ekstruderet og centrifugeret kendes lipidkoncen-
trationen ikke, da noget af stoffet vil gå tabt. Koncentrationen bestem-
mes derfor ved en gravemetrisk metode. I en lille foliebakke inddampes en
dråbe af opløsningen, hvorefter mængden af lipid bestemmes ved vejning.
For at få god statistik foretages målinger på fire bakker og der foreta-
ges fire vejninger af hver bakke før og efter inddampning. Ved afdrypning
af dråben, noteres vægten i intervaller af 15 s. Dette er nødvendigt, da
fordampningen er betydelig. På figur 4.15 ses et eksempel på en sådan
afvejning, og det fremgår at massen af dråben til t = 0 kan findes ved
ekstrapolation. Inddampning foretages i varmeskab ved 50℃ i mindst 24
timer.
Vægtprocenten af lipid kan herved findes som w = mlipidmdråbe . Den rela-
tive usikkerhed er typisk på 0.3 %.
Der benyttes en vægt fra Mettler Toledo (AG245) med en opløslighed
på 0.01 mg. Vejeprocesadaptoren er sat til universal indstilling, vibrato-
radaptoren til normale omgivelser og reproducerbarheden til meget god.
4.4.5 Tilsætning af alkohol
Der skal tilsættes alkohol så forholdet mellem antal alkoholmolekyler og
lipidmolekyler i membranen ligger fra 110 til
1
3 . Med en kanyle sættes
en dråbe alkohol (0.50− 1.20 mg) på indersiden af en tom microcentri-
fugetube (1.5 ml eller 0.5 ml). Herefter tilsættes opløsningen med ULV
(0.5−1.5 ml). Opløsningen rystes umiddelbart efter tilsætningen og sæt-
tes derefter til omrystning ved 10 grader over faseovergangstemperatur
(den samme temperatur som der måles ved). Til dette anvendes en Ter-
momixer comfort fra Eppendorf sat til 750 rpm. Temperaturreguleringen
er målt til at have en præcision på ±0.5℃. Røret forsegles med parafilm.
Ved kortere alkoholer er det vigtigt, at ULV opløsningen tilsættes hur-
tigt efter vejning af alkoholdråben. Fordampningen af en butanoldråbe
er omkring 0.04 mg/min, fundet ved at efterligne den eksperimentelle
situation ved gentagende at tage prøve, af vægten i 15 s og veje den.
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Figur 4.13 Betydningen af centrifugering. Med ◦ vises den ucentrifugeret
prøve med DPPC (serie 12) og med × den centrifugerede. De målte data
er dem, der ikke er forbundet med –. I den ucentrifugerede prøver er
Nfotoner,MLV/Nfotoner,ULV =2.2% og for den centrifugerede 1.2%, fundet ved brug
af ligning 4.38
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Figur 4.14 Centrifugat fittet til symb. Ved at se på integralet af bidraget til
ULV- og MLV-delen af spektret (ligning 4.38) kan det findes, at 19% af de
spredefotoner stammer fra MLV.
Der tilsættes skiftevis alkohol og måles på prøven når der laves en
serie af koncentrationer. På denne måde sikres størst mulig ensartethed.
4.4.6 Måling af SAXS
Med en autopipette påfyldes prøveholderens kapillærrør. Der bruges 60
µL til at fylde røret. Forinden er røret blevet skyllet med varmt vand og
tørret med komprimeret luft. Inden der måles på prøven står den i kapil-
lærrøret i 20 min. ved den valgte måletemperatur for at sikre ligevægt.
DMPC, D15PC og DPPC måles ved ca. 10 grader over faseovergangstem-
peraturn10 (hhv. 33℃, 42℃ og 51℃, se tabel 2.1). Måling af SAXS er
beskrevet i afsnit 4.1.
Der måles først 3×20 min. Dette spektre kan bruges til at se om
apparatet ser ud til at måle som det skal. Herefter måles i 3×6 timer
10 Ved tilsætning af alkohol falder faseovergangstemperaturen med et par grader pga.
øget uorden i systemet [73]. Således måles der ved tilsætning af alkohol med mere
end 10 grader over faseovergangstemperaturen.
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Figur 4.15 Eksempel på fordampning af dråbe i foliebakke. Massen af dråben
som funktion af tiden er vist. Der er fittet med: y = 49.79 mg + t · 5.952 ×
10−3 mg/s (– –)
(hvor andet ikke er nævnt), som bruges i den videre analyse. Den lange
måletid er for at kompensere for den lave intensitet. Eksempel på det
anvendte energivindue ses på figur 4.4.
4.5 Data behandling af spektrer
På figur 4.16 ses et direkte målt spekter af ULV og en baggrund, hvor
der er vand prøveholderen11. Baggrunden er målt over 18 timer. For en
videre analyse af spektrene er det nødvendigt at trække baggrunden. Af
figur 4.16 fremgår det, at prøven med ULV absorberer flere fotoner end
prøven med vand. Der udregnes en transmission ved ved høje q værdier,
T =
∫ q2
q1
Imåltmem(q)dq∫ q2
q1
Ibaggrund(q)dq
. (4.55)
11 Det antages at der ikke er fluktuationer i elektrontætheden i rent vand (på SAXS
længdeskalaen). Vand spreder derfor ikke fotoner, se ligning 4.5.
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Figur 4.16 Antal fotoner i hver kanal pr. sekund for en prøve med vand (en
baggrund) og en prøve med DMPC som ULV. Hver måling er taget over
16 timer (57600 s). Den relative usikkerhed er 1/√N ' 1/√57600 = 1/2% (hvor
N ' 57600 s·1 tællingers er tælletallet), under antagelse af at N er Possionfordelt.
Fra den viste data er udregnet en T på 0.762 ved brug af ligning 4.55.
Integrationen går fra kanal 752 til 802 svarende til q1 = 0.43 Å−1 og
q2 = 0.47 Å−1, hvor modellen forventer, at I(q) skal være tæt på nul.
De udregnede T er typisk mellem 70% − 80%. Det baggrundskorrigeret
spekter findes som
Imem(q) = I
målt
mem(q)− T Ibaggrund(q) (4.56)
Spektrene normeres med normeringsfaktoren
N =
∫ qmax
qmin
I(q)dq, (4.57)
hvor qmin = 0.025 Å−1 til qmax = 0.548 Å−1 . Størrelsen af normerings-
faktoren er typisk N = 0.10 i enheder af tællinger pr. kanal pr. sekund
pr. Å. Sidst fittes spektrene til de tidligere beskrevne modeller. Model-
lerne er ligeledes normeret med ligning 4.57. Skaleringen af anden aksen
er derfor ikke en fitteparameter.
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Figur 4.17 To spektrer af en baggrund (vand), hvor der på den ene ses
høj baggrund (den der ikke er makeret med ×). Se afsnit 4.5 for yderligere
kommentarer.
Høj baggrund
En del målinger er blevet forkastet på grund af et ukendt problem, der er
blevet døbt høj baggrund, se figur 4.17. Nogle spektre (både rent vand og
ULV prøver) viser uforholdsmæssigt mange fotoner ved q > 0.35 Å (der
er for høj baggrund i denne del, hvilket forklarer det førnævnte navn).
Når baggrunden skal trækkes fra, udregnes en for stor transmission (da
den sidste del af spektret benyttes til dette) og der vil udregnes negative I
værdier omkring q = 0.30. Mulige forklaringer der er blevet undersøgt, er,
at kammeret ikke bliver evakueret ordenligt, urenheder på prøveglasset,
at noget af blyafskærmningen i opstillingen flytter sig. Ingen af disse giver
en tilfredsstillende forklaring, og det har ikke være muligt at reproducere
fejlen på en kontrolleret måde.
På de fleste af de viste spektre anses problemet ikke at opstå. Dette
beror dog på en vurdering, og man kunne frygte at en lille fejl ville
forblive uset. De fundne fitteparametre ser ud til at være realistiske, og
det har gentagende gange være muligt at reproducere det samme spektre
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for vand gennem hele forløbet. For serie 20 og 21 ses ved q < 0.05 Å−1 et
mærkeligt dyk, der kan skyldes høj baggrund, se figur B.6, der ser ud til at
give en systematisk fejl, se tabel B.5. Man skal derfor være forsigtig med
at bruge disse spekter. Det ser i midlertidigt ud til at fejlen er systematisk
og serierne er medtaget, da dzh/dχ og dzh/dT giver realistiske værdier. I
tabel 4.1 er serier med formodet høj baggrund markeret med †.
Derudover har der være softwareproblemer, hvor dataopsamlingspro-
grammet er stoppet, således at målingen har måttet genoptages. Ingen
af de viste måleserier har dog taget over 10 dage. Inden for måletiden ses
i nogle tilfælde, at antallet af multilammelare vesikler øges. Dette gælder
eksempelvis nr. 4 i serie 21T, se tabel B.6.
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Figur 4.18 A(χ). Bedste rette linje til symb modellen er vist ( — ). Medtages
kun de tre første punkter for DMPC/hexanol-systemet fundes en hældning på
−0.292.
4.6 Resultater
I tabel B.2 til B.6 findes fitteparameter til modellerne sym, symb, asym
og asymb for de målte spektra vist på figur B.3 til B.7. Den model der
generelt giver den mindste usikkerhed på parametrene, er den asymme-
triske model med korrektion for MLV, asymb.
4.6.1 Densiteten af membranen
På figur 4.18 ses parametern A som funktion af χ i DMPC/hexanol,
D15PC/heptanol og DPPC/octanol systemet.
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Rene membraner
Som beskrevet i afsnit 4.3.9 (ligning 4.46) er A koplet til densiteten.
Høj densitet svarer til stor A, under antagelse af, at Dρ−10 er konstant.
Værdierne af de rene membraner viser at A mindskes ved øget fedtsyrer
længde. Dette illustrerer at A er koplet til densiteten idet D15PC og
DPPC er lettere end DMPC. Massedensiteten er
ρ∗DMPC = 1.0225 g/ml (4.58)
(30℃) for DMPC og
ρ∗DPPC = 0.9891 g/ml (4.59)
(50℃) for DPPC [58].
Membraner med n-alkohol
Af figuren fremgår det, at ved tilsætning af alkohol bliver membranerne
lettere (densiteten falder). Dette virker naturligt, da der ved tilsætning
af alkohol tilføres CH2-grupper, der er lettere end både vand og hoved-
gruppen.
A(χ) kan undesøges med ligning 4.47;
A = 2Dρ−10 [ρ
∗ + νn(ρa − ρ∗)] + 1/2, (4.60)
idet der i grænsen for små tilsætninger af alkohol gælder at n = χ. Af
figur 4.18 fremgår det, at der tilnærmelsesvis er linearitet mellem A og χ
som i modellen. 2Dρ−10 , ρ
∗ og ρa antages at være konstante. Af figuren
ses endvidere at(
dA
dχ
)
DMPC/hex.
<
(
dA
dχ
)
D15PC/hep.
<
(
dA
dχ
)
DPPC/oct.
. (4.61)
Forklaringen på dette skal findes ved at
(ρa − ρ∗)DMPC/hex. < (ρa − ρ∗)D15PC/hep. < (ρa − ρ∗)DPPC/oct. . (4.62)
De relevante tal findes i tabel 2.2 og ovenstående værdier for ρ∗. Densi-
teten af ren octanol er 1.6% større en hexanol og densiteten af DPPC er
3.3% mindre end DMPC. Antages det at densitetsforskellen af alkoho-
lerne i membranen er den samme som i bulk, findes det at (ρa − ρ∗) er
1.7% mindre i DPPC/octanol systemet, end i DMPC/hexanol. Dette for-
klare at den nummeriske størrelse af hældningen i figur 4.18 er mindre for
DPPC/octanol-systemet end DMPC/hexanol-systemet. Løst formuleret
skyldes den mindre hældning at man tilføre noget der har en densitet der
er tættere på membranens densitet.
4.6.2 Tykkelsen af et monolag
De fundne tykkelser af monolagene, zmonolag, er vist på figur 4.19 og 4.20.
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Figur 4.19 Tykkelsen af monolaget, zmonolag, som funktion af temperaturen,
T (serie 21T). Modellen asymb er anvendt og tykkelsen udregnet som,
zmonolag = 0.938zh. Bedste rette linje er vist (—). Denne har hældningen
33 ± 1 × 10−3 Å/K.
Temperaturafhængighed
Temperaturafhængigheden af tykkelsen for et DMPC monolag findes fra
figur 4.19 til−33±1×10−3 Å/K. Det negative fortegn findes også i simule-
ringerne (afsnit 3.4) og kan forklares med et øget antal ciskonformationer
i kæden. I simuleringerne findes en lidt større temperaturafhængighed,
men i samme størrelsesorden, −50× 10−3 Å/K (figur 3.4).
Temperaturafhængigheden er udregnet fra serie 21T. Der er en sy-
stematisk fejl på zh der skyldes højbaggrund. Dette vurderes til ikke at
have den store betydning for temperaturafhængigheden.
Rene membraner
Tykkelsen af de rene systemer er, ved brug af sym, fundet til 16.6±0.1
Å, 17.5±0.1 Å og 17.5±0.3 Å for DMPC, D15PC og DPPC. Korrigeret
for temperaturforskellen på 9◦,
9 · 33× 10−3 Å = 0.3 Å, (4.63)
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zmono.(χ = 0) ∆L * ∆L/Nfs Γ = Na+2Nfs
DMPC/hex. 16.28±0.24 −2.50± 0.99 -0.178 0.571
D15PC/hep. 17.85±0.06 −3.16± 0.25 -0.211 0.600
DPPC/oct. 18.42±0.16 −4.19± 1.14 -3.00 -0.187 0.625
DMPC/oct. 17.39±0.07 −1.29± 0.34 -0.092 0.714
Figur 4.20 Øverst vises tykkelsen af et monolag, zmonolag, som funktion
af χ. Modellen asymb er brugt og tykkelsen af monolaget er fundet som
zmonolag = 0.938zh. Hældningen til bedste rette linje (—) er vist i tabellen,
∆L = dzmono.
dχ
[Å]. For DPPC/octanol er hældningen af de to første punkter
vist i kolonnen mærket med *. Som det fremgår af sse i tabel B.4 er det sidste
punkt dårligt. Der ses en korrelation mellem Γ og dzmonolag
dχ
, vist i nederste
panel. Punkter fra D15PC/heptanol, DPPC/octanol, DMPC/octanol ligger
på en ret linje, ∆L/Nfs = Γ1.05 Å − 0.84 Å, se ligning 4.50. Fra modellen i
afsnit 4.3.10 svarer dette til zb = −0.84 Å og zt = (1.05 − 0.84) Å = 0.21 Å.
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findes det at
∆DM→D15zmonolag = 1.2 Å, (4.64)
og
∆D15→DPzmonolag = 0.3 Å. (4.65)
Forøgelsen kan forklares ved den ekstra CH2 gruppe [44]. Fra tabel 3.4 fin-
des at længden af en methylengruppe langs membrannormalen er zCH2 =
1 Å og Nagle & Tristram-Nagle finder zCH2 =1.2 Å [58].
I litteraturen findes studier af SAXS målinger på MLV hvor størrelsen
DHH reporteres. DHH er defineret udfra der hvor elektrondensiteten har
maksimum [62, 76] og 1/2DHH er nok det bedste at sammenligne med
zmonolag. For DMPC findes 1/2DHH = 18.0 Å (30℃) og 1/2DHH = 19.3
Å (50℃) for DPPC [58]. 1/2DHH er omkring 1.5-2 Å større end zmonolag.
Dette kan evt. forklares ved at MLV ikke er det samme som ULV. De
absolutte tykkelser af monolagene, zmonolag, er ikke så præcise, da kor-
rektionen for MLV ikke er perfekt. På trods af dette vil jeg på baggrund
af overstående vurdere, at de absolutte værdier give god mening indenfor
en usikkerhed under 10%.
Membraner med n-alkohol
Ved tilsætning af n-alkohol bliver membranen tyndere. Dette gælder for
alle modeller og alle systemer, som det fremgår af tabellerne i appendix
B. På figur 4.20 ses tykkelsen af et monolaget som funktion af alkoholkon-
centrationen i membranen, χ. Der ses lineær sammenhæng, ∆L(χ) ∝ χ.
Modellen beskrevet i afsnit 4.3.10 er anvendt på dataen. Som vist i figuren
findes
∆zt = 0.21 Å (4.66)
og
∆zb = −0.81 Å. (4.67)
Som for simuleringerne ses at ∆zt > 0 mens ∆zb < 0 (tabel 3.4). Kæderne
bliver længere i toppen af membranen og kortere i bunden. Fra tabel 3.4
kan de tilsvarende størrelser udregnes. Fra simuleringerne findes ∆zt =
0.21 Å og ∆zb = −0.52 Å (afsnit 4.3.10). For zb findes den samme værdi,
mens der for zb findes et større tal i simuleringen. Dette er forklaringen
på at der ikke ses en reduktion i tykkelsen af membranen her.
DMPC/hexanol systemet ser ikke ud til at passe ind i systematikken.
Dette skal nok forklares ved, at udregningen af koncentrationen af alkohol
i membranen, χ, er behæftet med en hvis usikkerhed. Som vist i afsnit 2.3
er en stor del af den tilsatte hexanol ikke i membranen, men i vandfasen
og værdien af Kp har stor betydning. For de andre tilsatte alkoholer er
korrektionen mindre og derfor ses fejlen ikke her.
4.6.3 σh og σt
Ses på σh og σt er det ikke til at se nogen særlige tendenser ved tilsætning
af alkohol. Disse parameter er desuden dårligt bestemt idet spektret ikke
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er godt beskrevet ved q > 0.35 Å−1 (i henhold til ligning 4.8). Simule-
ringerne viser at ved tilsætning af n-alkohol bliver membranen blødere,
der betyder større fluktuationer. Man kunne derfor forvente en forøgelse
af σh og σt.
Serie 3 er den serie hvor varianserne er bedst bestemt. Her ser det ud
til at der er struktur i spektret hele vejen ud til 0.55 Å−1. I runde tal
ser σh og σt udtil at svare til dem der findes i simuleringerne, se figur
3.4. zh fundet i simuleringerne er dog omkring 5-10% større end dem der
findes eksperimentelt. Dette skal nok forklares ved parametriseringen af
kraftfeltet, se afsnit 3.9.1.
4.6.4 Membran profiler
På figur 4.8 og 4.21 ses rekonstruerede elektronprofiler. Da σh og σt ikke
er godt bestemt, er det ikke så let at rekonstruere elektronprofilerne. Der
ser dog ud til at være en tendens til, at densiteten omkring midtplanet
falder, som det forventes fra simuleringerne. Dette beror naturligvis på
at skaleringen af anden aksen giver mening. Den metoder der ser ud til
at være bedst er den hvor maksimum værdien på tætheden skaleres til
en fast værdi (ligning 4.33).
Målinger på apperatur hvor kvaliteten af SAXS spektret er bedre,
ville kunne give bedre elektronprofiler. Brzustowicz & Brunger benytter
en opstilling med en synchrotron som røntgen kilde og en DCD teknik til
positions bestemmelse [11]. Fra deres spektrer, ser de ud til at rekonstu-
erer realistiske membran profiler.
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Figur 4.21 Rekonstruerede elektronfordelinger fra asymb. I panel A ses
data elektronprofiler for DMPC/hexanol (serie 6, tabel B.2). a henviser til
normering med ρ0A og b med max(ρ)/0.3. I panel B og C ses rekonstruerede
elektronprofiler for D15PC/heptanol (serie 12, tabel B.3). I panel B er der
normret med ρ0A og i panel C med max(ρ)/0.3
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5 Afsluttende bemærkninger
I dette projekt ønskes det at give en atomistisk beskrivelse af, hvad der
sker, når man tilfører et hydrofobisk-mishmatcende molekyle til en phosp-
holipidmembran. I dette afsnit diskuteres resultaterne i et større perspek-
tiv med dette for øje. En diskussion af de enkelte delresultater, modeller
mv. findes tidligere i rapporten.
Resultaterne fra MD-simuleringerne og SAXS målingerne kan samles
i en model, der kunne kaldes propmodellen. Princippet i denne model er
skitseret på figur 5.1. Modellen tager udgangspunkt i tanker, der er gjort
tidligere i ligende studier [1, 30]. Navnet propmodel er da også taget fra
Aagaard et al.. Indenfor denne model tænkes det, at det perturberende
molekyle er lokaliseret i den yderste del af membranen. Den hydrofobe
del af membranen kan derfor deles op i to dele. Region A er den ydre
del, hvor det perturberende molekyle sidder, mens region B er den indre
del af membranen. Propmodellen tænkes således, at være gældende for
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Figur 5.1 Princippet i propmodellen. Det perturberende lipider er tegnet
som skraverede kasser, fedtsyrekæderne som grå kasser og de hydrofile
phospholipid-hovedgrupperne som kugler dekoreret med fiskeskæl. Pilene i
panel B viser de geometriske ændringer af fedsyrekæden ved tilsætning af de
skraverede molekyler. Se tekst for yderligere kommentarer.
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membraner hvor,
de perturberende lipider er lokaliseret i det ydre af den hydro-
fobe del af membranen kaldet region A.
De undesøgte phospholipid/n-alkohol systemer, der er undersøgt i dette
projekt, opfylder dette. Simuleringerne pejer på, at det er rimeligt at
sige følgende om fedtsyrekæderne (se tabel 3.4). Ved tilsætning af det
fremmede molekyle ses at
i region A opstår øget kædelænge langs normalen samt en re-
duktion i areal pr. fedtsyrekæde,
mens der
i region B opstår øget uorden, dårligere pakning, reduktion af
kædelænge langs normalen samt et øget areal pr. fedtsyrekæde.
Ovenstående udsagn er illustreret på figur 5.1. I panel A er fedtsyrekæ-
dene tegnet mere uordnet i region B end i region A. Af figuren fremgår
det at den større uorden er nødvendig for at udfylde pladsen under det
perturberende molekyle. I panel B illustrerer de vandrette pile ændring-
erne i arealet pr. fedsyrekæde i forhold til en ren membran. I region A
ses en reduktion, mens der i region B ses en ekspansion. De lodrette pile
i panel B illustrerer ændringen af kædelængden langs normalen i forhold
til en ren membran. I region A ses en forøgelse af kædelængden, mens
der i region B ses en reduktion.
På figuren er pilene tegnet så længden hænger sammen med størrelsen
af deformationen. Summen af længderne på pilene med fortegn (væk fra
centrum svarer til positiv ændring og ind imod centrum svarer til en
negativ ændring) er et udtryk for volumenændringerne. I region B er der
et fald i densitet.
I membranen vil der være en latteral spænding der variere med mem-
bran dybden, γ(z) [N/m]. Ved tilsætning af n-hexanol vil forløbet af
γ(z) ændres. I region A vil γ(z) øges, mens den region B vil reduceres.
Dette ses i simuleringerne ved at volumet i region B er øget og Aacyl
bliver mindre i region A. En udregning af γ(z) ville dog være intressant.
Metoder til udregning af γ(z) er diskuteret af Sonne et al. [71]. Indenfor
modellen for lokale bedøvelsesmidler fremsat af Cantor kan dette forklare
n-hexanols bedøvende virkning [12, 13]. I vidersendelsen af et nervesignal
indgår ionkanaler, der er membran proteiner. Kanalerne kan være åbnede
eller lukkede. En ionkanal vil blivet påvirket af en kraft fra membranen.
Denne kraft kan findes fra γ(z). Ændring af γ(z) vil påvirker ionkanalens
virkemåde, således at der skal ydes et større mekanisk arbejde for at åbne
kanalen.
I middel ses en større uorden og dårlige pakning. Dette har betydning
for de mekaniske egenskaber af membranen og giver sig til udtryk ved
at membranen bliver blødere. Eksperimentelt ses da også at faseover-
gangstemperaturen, Tm, falder ved tilsætning af n-hexanol [50, 73].
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SAXS målingerne viser, at densiteten af membranen falder ved til-
sætning af alkohol. Dette viser at n-alkohol sætter sig i membranen. Der-
udover ses at membranen bliver tyndere ved tilsætning af n-alkohol (med
omkring den halve længde af fedsyrekæden). Som nævnt forventes det in-
den for propmodellen, at membranen bliver tykkere i region A, mens den
bliver tyndere i region B. Det, at hele membranen bliver tyndere, skyldes
blot at membranen bliver mindre tyk i region A end den bliver tynd i
region B. Tykkelsen af membranen indenfor propmodellen er matemati-
fiseret i afsnit 4.3.10 som ligning 4.50. SAXS målingerne passer på denne
model (figur 4.20), hvilket viser at propmodellen har sin berettigelse.
Med SAXS målingerne var det ikke muligt at lave gode rekonstruk-
tioner af elektronprofilerne. Med målinger på MLV eller med en mere
følsom opstilling kunne dette blive måleligt. Dette kunne være meget in-
teressant, da det ville være muligt eksperimentelt at se pakningen i region
A og B.
Propmodellen svarer på problemformuleringen i indledningen. Mo-
dellen fremhæver på en tilpas simpel måde, hvad der er på spil, når en
phospholipidmembran perturberes med n-alkohol. I dette arbejde er mo-
dellen undersøgt på et begrænset antal systemer. Som det er vist i denne
rapport, giver modellen en måde at undersøge eksperimenter og simule-
ringer. For at modellen virkelig skal have sin berettigelse, skal den også
være anvendelig for et større antal systemer og kunne give nogen forud-
sigelser om egenskaberne af disse. Dette vil jeg forvente at den gør. En
anden fedtsyrekædelængde eller hovedgruppe på phospholipidet vil jeg
ikke forvente har nogen betydning for hovedpointerne i modellen. Man
kan ligeledes forvente, at modellen vil virke for andre hydrofobmismat-
chende lipider end n-alkoholer.
Frangopol & Mihăilescu efterlyser i deres oversigtsartikel, Interactions
of some local anesthetics and alcohols with membranes [25], en mekanisme
til at beskrive bedøvelsesmidlers virkning på membraner. Som afslutning
på et afsnit om bedøvelses midler skriver de således:
»A satisfactory explanation of the molecular mechanisms of
interaction between local anesthetics and liquid membranes
requires further investigations.«
Dette er netop hvad dette projekt har sigtet imod og med propmodellen
er dette forsøgt.
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6 Konklusion
MD-simuleringerne af DMPC/hexanol systemet i et overskud af vand ser
ud til at give et realistisk billede af en perturberet membran. Simulerin-
gerne viser at n-hexanol er placeret med hydroxylgruppen i samme mid-
delafstand fra midtplanet som det 3. kulstof på fedtsyrekæderne og med
methylgruppen i samme afstand som det 8. kulstof i fedtsyrekæderne. Al-
koholens acylkæde er orienteret i samme retning som fedtsyrekæderne.
I den del af membranen hvor alkoholen sidder, ses en øget kædelængde
langs membranens normal og at areal pr. acylkæde er reduceret. I den
inderste del af membranen ses en reduktion i kædelængde langs membra-
nens normalen, større areal pr. fedtsyrekæde, større uorden og dårligere
pakning. Simuleringerne viser at propmodellen giver en god beskrivelse
af systemet.
SAXS målinger viser at n-alkohol sidder i membranen idet densite-
ten af membranen falder. Derudover ses at membranen bliver tyndere
ved tilsætning af n-alkohol. Tykkelsen af et monolag aftager lineært
med molbrøken af alkohol i membranen. Proportionalitetskonstanterne
er −2.50± 0.99 Å, −3.16± 0.25 Å, −4.19± 1.14 Å og −1.29± 0.34 for
DMPC/hexanol, D15PC/heptanol, DPPC/octanol og DMPC/octanol.
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A Figurer og tabeller til Kapitel 3
Navngivningen af atomerne anvendt i tabeller kan findes på figur 2.1.
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Figur A.1 Energien (øverst) og autokorrelationsfunktionen for energien
(nederst) i simulering af DMPC membran (330 K). Det ses et plateau på CE
svarende til at dynamikken er delt op i to. Der ses en relaksation ved 0.001
ns og en ved 8 ns. Den langsomme relaksationstid stammer fra strukturelle
ændringer af membranen. Omkring 15% af fluktuationerne i energien, σ2E, er
relateret til denne type dynamik. Efter ca. 10 ns er energien ukorreleret. Der
er ikke foretaget en nærmere undersøgelse af dette.
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Figur A.2 Fordelingen af udvalgte atomer langs membranens normal (z). Der
er normeret med integralet. Øverst vises fordelingen af atomerne P (–) og N (-
-), mens der nederst vises fordelingen af C313 for en ren membran ved T = 310
K. Fordelingen for begge lipidlag er vist. z = 0 (membranens midtplan) er sat
til membranens geometriske centrer. Til fordelingen af C313 er fittet med to
Gaussfunktioner (- -), med parameterne z0 = −2.99, σ = 2.44 og R2 = 0.996
samt z0 = 2.04, σ = 2.59 og R2 = 0.997.
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DMPC DMPC/HXOL
310 K 〈z〉 σz 〈z〉 σz ∆z
C13 20.346±0.056 4.710±0.017 20.853±0.142 4.152±0.016 0.507±0.153
C14 20.363±0.079 4.714±0.011 20.881±0.096 4.171±0.003 0.518±0.124
C15 20.340±0.117 4.740±0.006 20.908±0.093 4.183±0.085 0.568±0.149
N 20.271±0.083 4.465±0.009 20.788±0.090 3.899±0.036 0.517±0.122
C12 20.049±0.085 4.002±0.009 20.523±0.032 3.436±0.035 0.474±0.091
C11 19.743±0.008 3.631±0.037 20.183±0.010 3.038±0.021 0.440±0.013
O12 19.753±0.003 3.392±0.027 20.154±0.010 2.833±0.033 0.401±0.010
P 19.671±0.039 3.186±0.071 20.027±0.029 2.642±0.035 0.356±0.049
O13 20.142±0.125 3.189±0.095 20.485±0.026 2.672±0.047 0.343±0.128
O14 20.072±0.016 3.217±0.071 20.418±0.042 2.687±0.026 0.346±0.045
O11 18.468±0.038 3.154±0.095 18.809±0.036 2.610±0.036 0.341±0.052
C1 17.583±0.053 3.113±0.021 17.906±0.006 2.599±0.007 0.323±0.053
C2 16.379±0.069 3.107±0.082 16.702±0.025 2.572±0.010 0.323±0.073
C3 16.092±0.080 3.167±0.220 16.502±0.092 2.602±0.077 0.410±0.122
O21 15.527±0.075 3.081±0.016 15.817±0.009 2.590±0.029 0.290±0.076
C21 15.006±0.006 3.091±0.113 15.238±0.036 2.587±0.087 0.232±0.036
O22 15.275±0.053 3.159±0.114 15.470±0.039 2.623±0.114 0.195±0.066
C22 14.033±0.017 3.100±0.198 14.248±0.065 2.645±0.103 0.215±0.067
C23 13.018±0.058 3.055±0.236 13.191±0.060 2.577±0.112 0.173±0.083
C24 11.960±0.052 3.020±0.288 12.091±0.067 2.561±0.105 0.131±0.085
C25 10.875±0.069 2.979±0.271 10.953±0.042 2.516±0.110 0.078±0.081
C26 9.794±0.040 2.951±0.323 9.835±0.043 2.472±0.094 0.041±0.059
C27 8.688±0.017 2.922±0.291 8.698±0.026 2.419±0.093 0.010±0.031
C28 7.606±0.005 2.900±0.316 7.589±0.022 2.378±0.065 -0.017±0.023
C29 6.504±0.020 2.870±0.279 6.473±0.005 2.318±0.058 -0.031±0.021
C210 5.431±0.039 2.861±0.304 5.397±0.020 2.275±0.024 -0.034±0.044
C211 4.351±0.055 2.846±0.280 4.332±0.029 2.234±0.001 -0.019±0.062
C212 3.305±0.041 2.851±0.291 3.317±0.057 2.213±0.017 0.012±0.070
C213 2.295±0.048 2.868±0.231 2.360±0.063 2.227±0.026 0.065±0.079
C214 1.355±0.039 2.919±0.213 1.477±0.064 2.275±0.070 0.122±0.075
O31 15.184±0.028 3.110±0.186 15.545±0.086 2.583±0.100 0.361±0.090
C31 14.594±0.023 3.074±0.208 14.976±0.089 2.566±0.137 0.382±0.092
O32 14.818±0.053 3.137±0.245 15.250±0.103 2.615±0.157 0.432±0.116
C32 13.609±0.020 3.066±0.183 13.938±0.070 2.602±0.136 0.329±0.073
C33 12.624±0.017 2.994±0.161 12.926±0.035 2.515±0.147 0.302±0.039
C34 11.565±0.008 2.953±0.160 11.824±0.030 2.510±0.150 0.259±0.031
C35 10.505±0.015 2.892±0.137 10.721±0.019 2.443±0.151 0.216±0.024
C36 9.435±0.039 2.847±0.118 9.601±0.009 2.426±0.155 0.166±0.040
C37 8.373±0.025 2.791±0.088 8.483±0.013 2.367±0.161 0.110±0.028
C38 7.318±0.025 2.762±0.070 7.369±0.005 2.349±0.164 0.051±0.025
C39 6.268±0.024 2.733±0.076 6.273±0.004 2.294±0.169 0.005±0.024
C310 5.223±0.016 2.736±0.103 5.197±0.002 2.273±0.179 -0.026±0.016
C311 4.197±0.016 2.742±0.144 4.140±0.013 2.244±0.173 -0.057±0.021
C312 3.204±0.005 2.789±0.218 3.129±0.030 2.243±0.160 -0.075±0.030
C313 2.241±0.013 2.853±0.273 2.182±0.040 2.277±0.132 -0.059±0.042
C314 1.369±0.015 2.964±0.377 1.314±0.052 2.350±0.096 -0.055±0.054
Tabel A.1 Middelafstand til membranens midplan, 〈z〉 [Å], samt spredningen
langs z retningen, σz [Å], for atomer i DMPC og DMPC/Hexanol systemet
ved T = 310 K. Usikkerhederne er estimeret som forskellen mellem de to lipid
lag. Øverst vises for hovedgruppen og nederst for de to acylkæder. I den sidste
kolonne, ∆z, vises forskellen i 〈z〉 mellem de to systemer.
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DMPC DMPC/HXOL
330 K 〈z〉 σz 〈z〉 σz ∆z
C13 19.594±0.036 4.167±0.041 19.684±0.019 3.947±0.235 0.090±0.041
C14 19.608±0.023 4.163±0.017 19.690±0.050 3.937±0.215 0.082±0.055
C15 19.583±0.007 4.200±0.020 19.692±0.001 3.997±0.251 0.109±0.007
N 19.510±0.008 3.911±0.025 19.591±0.030 3.705±0.248 0.081±0.031
C12 19.266±0.028 3.457±0.023 19.315±0.043 3.304±0.277 0.049±0.051
C11 18.965±0.039 3.051±0.006 18.973±0.084 2.984±0.311 0.008±0.093
O12 18.942±0.038 2.832±0.046 18.910±0.094 2.780±0.350 -0.032±0.101
P 18.839±0.059 2.635±0.039 18.789±0.103 2.606±0.424 -0.050±0.119
O13 19.322±0.039 2.655±0.028 19.265±0.088 2.657±0.459 -0.057±0.096
O14 19.225±0.095 2.673±0.061 19.154±0.140 2.650±0.410 -0.071±0.169
O11 17.620±0.061 2.610±0.018 17.584±0.079 2.577±0.442 -0.036±0.100
C1 16.715±0.040 2.588±0.012 16.680±0.062 2.571±0.442 -0.035±0.074
C2 15.501±0.044 2.575±0.002 15.475±0.045 2.551±0.445 -0.026±0.063
C3 15.251±0.014 2.659±0.012 15.272±0.041 2.602±0.469 0.021±0.043
O21 14.633±0.020 2.562±0.005 14.600±0.018 2.562±0.444 -0.033±0.027
C21 14.136±0.002 2.541±0.016 14.022±0.014 2.578±0.438 -0.114±0.014
O22 14.430±0.002 2.577±0.039 14.243±0.032 2.635±0.422 -0.187±0.032
C22 13.149±0.027 2.586±0.008 13.052±0.016 2.632±0.444 -0.097±0.031
C23 12.205±0.049 2.548±0.037 12.040±0.039 2.606±0.425 -0.165±0.063
C24 11.185±0.041 2.542±0.010 11.009±0.027 2.596±0.400 -0.176±0.049
C25 10.167±0.048 2.497±0.032 9.940±0.052 2.573±0.394 -0.227±0.071
C26 9.159±0.022 2.481±0.009 8.906±0.037 2.566±0.375 -0.253±0.043
C27 8.132±0.002 2.446±0.005 7.838±0.062 2.533±0.364 -0.294±0.062
C28 7.143±0.024 2.428±0.007 6.820±0.053 2.524±0.336 -0.323±0.058
C29 6.148±0.036 2.411±0.005 5.786±0.071 2.503±0.327 -0.362±0.080
C210 5.187±0.054 2.413±0.019 4.808±0.074 2.502±0.283 -0.379±0.092
C211 4.239±0.050 2.432±0.018 3.838±0.073 2.497±0.261 -0.401±0.088
C212 3.334±0.070 2.487±0.033 2.932±0.078 2.525±0.245 -0.402±0.105
C213 2.485±0.070 2.574±0.041 2.073±0.087 2.607±0.241 -0.412±0.112
C214 1.714±0.067 2.701±0.054 1.314±0.104 2.720±0.229 -0.400±0.124
O31 14.338±0.024 2.609±0.026 14.342±0.019 2.581±0.455 0.004±0.031
C31 13.860±0.013 2.574±0.076 13.839±0.009 2.573±0.489 -0.021±0.016
O32 14.183±0.051 2.633±0.112 14.150±0.013 2.641±0.519 -0.033±0.053
C32 12.858±0.003 2.593±0.068 12.825±0.037 2.613±0.472 -0.033±0.037
C33 11.991±0.033 2.536±0.109 11.922±0.049 2.577±0.459 -0.069±0.059
C34 10.952±0.022 2.530±0.089 10.867±0.054 2.572±0.407 -0.085±0.058
C35 9.991±0.036 2.473±0.133 9.851±0.062 2.545±0.386 -0.140±0.072
C36 8.964±0.022 2.470±0.112 8.796±0.070 2.539±0.348 -0.168±0.073
C37 7.980±0.027 2.428±0.130 7.768±0.077 2.515±0.322 -0.212±0.082
C38 6.982±0.020 2.430±0.133 6.743±0.091 2.508±0.292 -0.239±0.093
C39 6.014±0.024 2.407±0.140 5.745±0.093 2.496±0.269 -0.269±0.096
C310 5.051±0.016 2.428±0.133 4.762±0.090 2.511±0.212 -0.289±0.091
C311 4.128±0.023 2.442±0.124 3.829±0.086 2.538±0.190 -0.299±0.089
C312 3.245±0.040 2.494±0.089 2.943±0.098 2.590±0.133 -0.302±0.106
C313 2.424±0.071 2.591±0.070 2.107±0.067 2.691±0.077 -0.317±0.098
C314 1.681±0.095 2.735±0.032 1.369±0.111 2.840±0.035 -0.312±0.146
Tabel A.2 Middelafstand til membranens midplan, 〈z〉 [Å], samt spedningen
langs z retningen, σz [Å], for atomer i DMPC og DMPC/hexanol systemet
ved T = 330 K. Usikkerhederne er estimeret som forskellen mellem de to lipid
lag. Øverst vises for hovedgruppen og nederst for de to acylkæder. I den sidste
kolonne, ∆z, vises forskellen i 〈z〉 mellem de to systemer.
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T = 310 K
〈z〉 σz
OH 12.953±0.198 2.428±0.171
C1 11.891±0.245 2.408±0.178
C2 10.967±0.238 2.338±0.244
C3 9.796±0.245 2.326±0.191
C4 8.788±0.253 2.274±0.209
C5 7.694±0.232 2.270±0.151
C6 6.761±0.255 2.265±0.160
T = 330 K
〈|z|〉 σz
OH 12.121±0.244 2.545±0.309
C1 11.095±0.207 2.528±0.278
C2 10.230±0.190 2.495±0.272
C3 9.153±0.162 2.484±0.250
C4 8.235±0.135 2.463±0.256
C5 7.270±0.105 2.503±0.234
C6 6.447±0.011 2.555±0.189
Tabel A.3 Middelafstanden fra membranes midtplan til hexanol atomer, 〈|z|〉
[Å], samt spedningen af fordelingen σz [Å]. Usikkerhederne er estimeret som
forskellen mellem monolagene.
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Figur A.3 Den relative atom fordeling i en ren membran (øverst) og en
membran med hexanol (nedest) ved T = 330 K. Der er vist for vand (prikket),
membranatomer, hovedgruppeatomer samt halegruppeatomer. På figuren er
membrantykkelse og den hydrofobe højde vist, fundet med ligning 3.29.
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Figur A.4 Øverst ses et normeret histogram over Voronoivolumener af
phosphor-atomer i DMPC i membranen med hexanol ved 330K. Der er vist
en en Gaussfunktion med samme middelværdi, x0=6.20 Å3, og en spredning,
σ=0.20 Å3. Korrelationskoefficienten mellem de to fordelinger er R2 =0.999.
Phosphoratomet er bundet til naboatomerne med et harmoniskpotentiale,
hvilket forklare at fordelingen af Voronoivolumener blive Gaussfordelt. Nederst
ses for fordelingen af Voronoivolumener for methylgruppen i bulk hexanol ved
310K. Denne fordelingen har middelværdi på x0=43.5 Å3 og en spredning på
σ=7.1 Å3. Der er vist en Gaussfunktion med samme middelværdi og spredning.
Fordelingen af Voronoivolumener er ikke Gaussfordelt da methylgruppen er
omgiver af anharmoniske potentialer fra Lennard-Jones delen af kraftfeltet.
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DMPC DMPC/HXOL
T = 310 K 〈Vv〉 σv 〈Vv〉 σv ∆V
vand 28.824±0.008 3.27 28.799±0.008 3.51 -0.025±0.011
C13 24.006±0.042 2.78 23.875±0.038 2.58 -0.131±0.057
C14 24.037±0.041 2.72 23.867±0.038 2.57 -0.170±0.056
C15 24.619±0.044 2.94 24.355±0.040 2.70 -0.264±0.059
N 5.851±0.003 0.17 5.853±0.002 0.17 0.002±0.004
C11 17.680±0.020 1.34 17.758±0.021 1.42 0.078±0.029
C12 16.144±0.020 1.37 16.216±0.022 1.46 0.072±0.030
O12 14.985±0.021 1.39 15.005±0.021 1.44 0.020±0.030
P 6.186±0.003 0.19 6.180±0.003 0.19 -0.006±0.004
O13 18.948±0.023 1.53 19.052±0.026 1.77 0.104±0.035
O14 19.806±0.026 1.71 19.784±0.028 1.89 -0.022±0.038
O11 16.109±0.022 1.46 16.219±0.023 1.55 0.110±0.032
C1 17.763±0.022 1.46 17.876±0.023 1.55 0.113±0.032
C2 11.054±0.013 0.84 11.059±0.012 0.84 0.005±0.018
C3 17.704±0.027 1.77 17.706±0.024 1.64 0.002±0.036
O21 16.434±0.034 2.26 16.354±0.034 2.29 -0.080±0.048
C21 9.411±0.012 0.83 9.451±0.012 0.82 0.040±0.017
O22 22.980±0.041 2.77 22.948±0.042 2.87 -0.032±0.059
C22 22.498±0.039 2.60 22.447±0.037 2.54 -0.051±0.054
C23 23.842±0.039 2.61 23.838±0.040 2.71 -0.004±0.056
C24 24.938±0.040 2.67 24.888±0.039 2.67 -0.050±0.056
C25 25.852±0.043 2.87 25.893±0.043 2.93 0.041±0.061
C26 26.060±0.041 2.76 26.022±0.042 2.83 -0.038±0.059
C27 26.237±0.043 2.85 26.328±0.043 2.90 0.091±0.061
C28 26.264±0.042 2.83 26.488±0.045 3.04 0.224±0.062
C29 26.410±0.044 2.95 26.881±0.048 3.24 0.471±0.065
C210 26.489±0.045 3.01 27.070±0.049 3.31 0.581±0.067
C211 26.711±0.047 3.12 27.611±0.054 3.67 0.900±0.072
C212 27.279±0.053 3.52 28.090±0.056 3.80 0.811±0.077
C213 28.910±0.058 3.91 29.748±0.062 4.23 0.838±0.085
C214 46.101±0.097 6.49 46.965±0.097 6.57 0.864±0.137
O31 16.882±0.035 2.35 16.763±0.035 2.35 -0.119±0.049
C31 9.597±0.012 0.82 9.615±0.012 0.83 0.018±0.017
O32 23.423±0.046 3.11 23.222±0.044 2.97 -0.201±0.064
C32 22.798±0.039 2.58 22.721±0.039 2.65 -0.077±0.055
C33 24.017±0.040 2.67 23.901±0.039 2.65 -0.116±0.056
C34 25.353±0.043 2.88 25.128±0.041 2.79 -0.225±0.059
C35 26.033±0.043 2.90 25.882±0.042 2.85 -0.151±0.060
C36 26.123±0.043 2.89 26.182±0.041 2.79 0.059±0.059
C37 26.333±0.042 2.84 26.392±0.044 3.01 0.059±0.061
C38 26.341±0.044 2.94 26.636±0.046 3.12 0.295±0.064
C39 26.525±0.045 3.01 26.944±0.049 3.36 0.419±0.067
C310 26.609±0.046 3.09 27.186±0.049 3.32 0.577±0.067
C311 26.881±0.049 3.29 27.642±0.053 3.62 0.761±0.072
C312 27.478±0.054 3.61 28.304±0.058 3.90 0.826±0.079
C313 29.051±0.059 3.97 29.725±0.061 4.15 0.674±0.085
C314 45.961±0.095 6.38 47.185±0.100 6.79 1.224±0.138
DMPC 1050.71±0.29 1059.26±0.30 8.55±0.42
acyl 815.82±0.27 824.45±0.28 8.63±0.39
acyl ≥Cx8 417.01±0.22 426.48±0.23 9.47±0.32
Tabel A.4 Middelvoronoi-volumener 〈Vv〉 [Å3] og spredningen af Voronoi-
volumener σv [Å3] for DMPC og DMPC/hexanol systemet ved T = 310 K.
Estimatet på usikkerheden er fundet som σ√
N
. I højre kolonne vises forskellen
i de to systemer. Med ≥Cx8 menes C28-C214 og C38-C314.
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DMPC DMPC/HXOL
T = 330 K 〈Vv〉 σv 〈Vv〉 σv ∆V
vand 29.235±0.009 3.522 29.298±0.008 3.506 0.063±0.012
C13 24.241±0.041 2.846 24.139±0.038 2.559 -0.102±0.056
C14 24.272±0.040 2.778 24.143±0.039 2.616 -0.129±0.056
C15 24.886±0.045 3.120 24.685±0.041 2.775 -0.201±0.061
N 5.860±0.003 0.177 5.864±0.003 0.182 0.004±0.004
C11 17.897±0.021 1.476 17.964±0.022 1.483 0.067±0.030
C12 16.339±0.021 1.495 16.381±0.023 1.537 0.042±0.031
O12 15.063±0.020 1.422 15.040±0.021 1.451 -0.023±0.029
P 6.190±0.003 0.195 6.190±0.003 0.194 0.000±0.004
O13 19.151±0.024 1.670 19.162±0.025 1.666 0.011±0.035
O14 19.936±0.026 1.799 19.943±0.027 1.812 0.007±0.037
O11 16.229±0.022 1.558 16.231±0.023 1.572 0.002±0.032
C1 17.994±0.022 1.553 18.101±0.023 1.557 0.107±0.032
C2 11.156±0.013 0.901 11.059±0.012 0.845 -0.097±0.018
C3 18.018±0.027 1.892 18.005±0.026 1.762 -0.013±0.037
O21 16.921±0.036 2.506 16.561±0.036 2.447 -0.360±0.051
C21 9.583±0.013 0.898 9.574±0.013 0.879 -0.009±0.018
O22 23.370±0.043 3.029 23.481±0.044 3.018 0.111±0.062
C22 23.252±0.041 2.874 23.144±0.041 2.813 -0.108±0.058
C23 24.491±0.044 3.035 24.618±0.044 2.989 0.127±0.062
C24 25.681±0.045 3.148 25.683±0.047 3.162 0.002±0.065
C25 26.750±0.047 3.280 26.676±0.047 3.198 -0.074±0.066
C26 26.986±0.046 3.218 27.028±0.049 3.309 0.042±0.067
C27 27.434±0.049 3.415 27.444±0.049 3.350 0.010±0.069
C28 27.570±0.049 3.450 27.577±0.051 3.455 0.007±0.071
C29 27.899±0.052 3.593 27.987±0.053 3.605 0.088±0.074
C210 28.069±0.052 3.614 28.188±0.055 3.763 0.119±0.076
C211 28.411±0.055 3.850 28.623±0.058 3.937 0.212±0.080
C212 28.923±0.057 3.957 29.123±0.059 4.001 0.200±0.082
C213 30.490±0.065 4.505 30.614±0.069 4.657 0.124±0.095
C214 48.105±0.103 7.160 48.364±0.105 7.155 0.259±0.147
O31 17.479±0.038 2.617 17.182±0.038 2.555 -0.297±0.054
C31 9.708±0.012 0.864 9.684±0.013 0.849 -0.024±0.018
O32 23.765±0.047 3.265 23.696±0.047 3.161 -0.069±0.066
C32 23.366±0.042 2.953 23.367±0.042 2.863 0.001±0.059
C33 24.389±0.042 2.935 24.495±0.043 2.952 0.106±0.060
C34 25.878±0.046 3.215 25.891±0.046 3.102 0.013±0.065
C35 26.595±0.045 3.165 26.770±0.048 3.278 0.175±0.066
C36 27.019±0.047 3.254 27.104±0.048 3.227 0.085±0.067
C37 27.295±0.047 3.311 27.407±0.050 3.373 0.112±0.069
C38 27.536±0.049 3.440 27.672±0.052 3.511 0.136±0.071
C39 27.853±0.051 3.532 27.954±0.053 3.588 0.101±0.074
C310 28.116±0.053 3.721 28.276±0.056 3.772 0.160±0.077
C311 28.463±0.056 3.890 28.601±0.057 3.855 0.138±0.080
C312 29.032±0.059 4.106 29.145±0.060 4.058 0.113±0.084
C313 30.418±0.064 4.477 30.563±0.066 4.481 0.145±0.092
C314 48.112±0.102 7.133 48.291±0.109 7.422 0.179±0.149
DMPC 1086.19 ± 0.315 1087.69 ± 0.324 1.50± 0.45
acyl 848.959 ± 0.299 850.783 ± 0.309 1.82± 0.43
acyl ≥Cx8 438.997 ± 0.241 440.978 ± 0.251 2.00± 0.35
Tabel A.5 Middelvoronoi-volumener 〈Vv〉 [Å3] og spredningen af Voronoi-
volumener σv [Å3] for DMPC og DMPC/hexanol systemet ved T = 330 K.
Estimatet på usikkerheden er fundet som σ√
N
. I højre kolonne vises forskellen
i de to systemer. Med ≥Cx8 menes C28-C214 og C38-C314.
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bulk i mem.
T = 310 K 〈Vv〉 σv 〈Vv〉 σv ∆V
O 28.369±0.022 4.609 24.240±0.081 3.450 -4.129±0.084
C1 27.520±0.019 4.016 24.870±0.072 3.060 -2.650±0.075
C2 26.377±0.017 3.546 24.601±0.069 2.910 -1.776±0.071
C3 28.344±0.020 4.149 26.442±0.076 3.240 -1.902±0.079
C4 28.652±0.020 4.044 26.897±0.075 3.170 -1.756±0.078
C5 30.187±0.022 4.478 28.266±0.091 3.850 -1.921±0.094
C6 46.508±0.035 7.125 45.251±0.149 6.310 -1.257±0.153
total 215.959±0.060 200.567±0.240 -15.392±0.249
bulk i mem.
T = 330 K 〈Vv〉 σ 〈Vv〉 σ ∆V
O 29.471±0.024 5.460 24.756±0.083 3.526 -4.839±0.035
C1 28.267±0.020 4.552 25.176±0.080 3.402 -3.046±0.032
C2 27.039±0.018 3.984 25.002±0.074 3.153 -2.056±0.029
C3 28.971±0.020 4.644 27.062±0.086 3.657 -1.858±0.033
C4 29.408±0.020 4.570 27.701±0.084 3.571 -1.752±0.033
C5 31.020±0.022 5.064 29.433±0.100 4.239 -1.673±0.037
C6 48.091±0.036 8.087 46.124±0.161 6.845 -1.989±0.060
total 222.267±0.062 205.254±0.262 -17.013±0.269
Tabel A.6 Middelvoronoi-volumener 〈Vv〉 [Å3] for hexanol og spredningen σv
[Å3] af Voronoivolumener. For hexanol i membranen er usikkerheden estimeret
som forskellen i de to monolag og i bulk som σ/√N
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Figur B.1 Øverst vises F (q) (– –) fra et fladt symmetrisk dobbeltlag (svarende
til den der er vist på figur 4.9) og den fra et sfærisk, symmetrisk dobbeltlag,
ρsph.sym(r) =
A√
2piσ2
h
exp(− (r±zh−R)2
2σ2
h
) + 1√
2piσ2t
exp(− (r−R)2
σt2
), med med
samme parametre og en vesikel radius på R = 400 Å. I udregningen af denne
benyttes at den Fouriertransformerede af en sfærisk Gaussfunktion, ρsph(r) =
1√
2piσ2
exp(− (r−rm)2
2σ2
), er Fsph(q) = exp(−1/2q2σ2)(rm sin(qrm)+qσ2 cos(qrm))
[11]. Nederst vises den instrumentelt udtværede intensitet. Den stiplede linje
viser intensiteten fra en fordeling, P (R) = 1√
2piσ2
R
exp(− (R−R0)2
2σ2
R
), af vesikel
(R0 = 400 Å og σR = 50 Å). Udregnes den instrumentelt udtværede
intensitet fra et fladt dobbeltlag ligger denne oven i den stiplede linje (inden
for målenøjagtigheden) og interferens fra forskellige dele af vesiklen kan
ikke forventes at ses med denne opstilling. Dette er ikke altid tilfældet, se
Brzustowicz & Brunger [11].
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Figur B.2 Serie 3, DMPC. Der er vist fit med asymb.
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model sym symb asym asymb
sse 8.104 1.649 7.950 1.599
A 0.528±0.010 0.548±0.001 0.541±0.002 0.555±0.001
zh 15.484±0.801 16.651±0.071 17.917±0.123 18.067±0.052
σh 3.809±0.643 2.617±0.080 4.160±0.196 3.555±0.098
σt 7.708±3.205 5.193±0.140 4.863±0.223 4.614±0.098
Ab × 103 - 8.412±0.173 - 8.419±0.174
q0 × 103 - 98.568±0.205 - 97.745±0.208
Tabel B.1 Fitteparametre for DMPC ULV serie 3.
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Figur B.3 Serie 6, DMPC/hexanol. Spektrene er forskudt med intervaller på
0.5 af anden aksen, med stigende mængde alkohol opad. Der er vist fit med
asymb.
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nr. 6.0 6.1 6.2 6.3
χhexanol 0.000 0.167 0.282 0.376
sym
sse 6.520 8.121 7.175 6.090
A 0.552±0.009 0.517±0.004 0.489±0.006 0.481±0.031
zh 15.902±0.401 15.364±0.562 14.709±1.072 13.544±3.368
σh 3.390±0.371 3.349±0.530 3.706±0.898 4.452±1.960
σt 7.624±1.667 7.508±2.326 7.505±4.348 7.388±11.980
symb
sse 3.831 5.370 4.863 4.815
A 0.574±0.002 0.524±0.003 0.491±0.003 0.480±0.020
zh 16.759±0.084 15.546±0.308 14.841±0.665 13.816±2.033
σh 2.439±0.099 3.083±0.287 3.467±0.602 4.119±1.387
σt 5.469±0.189 7.094±1.059 7.435±2.723 7.359±7.719
Ab × 103 5.132±0.242 5.315±0.299 4.948±0.285 4.009±0.308
q0 × 103 102.915±0.520 99.338±0.586 97.084±0.587 90.875±0.714
asym
sse 4.606 5.921 6.184 5.671
A 0.574±0.002 0.529±0.002 0.489±0.002 0.469±0.002
zh 17.285±0.092 16.523±0.106 16.704±0.122 16.366±0.129
σh 5.200±0.124 5.281±0.131 4.525±0.155 4.453±0.150
σt 6.192±0.192 6.427±0.233 5.378±0.213 4.979±0.213
asymb
sse 2.593 3.575 4.036 4.388
A 0.585±0.002 0.536±0.002 0.491±0.001 0.471±0.001
zh 17.499±0.071 16.575±0.083 16.810±0.097 16.356±0.113
σh 4.733±0.110 5.076±0.110 4.165±0.139 4.329±0.137
σt 5.915±0.144 6.405±0.184 5.208±0.168 4.922±0.188
Ab × 103 4.676±0.211 5.205±0.257 4.879±0.265 4.019±0.294
q0 × 103 99.008±0.488 95.930±0.492 95.917±0.552 90.985±0.681
Tabel B.2 DMPC med hexanol (serie 6). Fra modellen Ip = IULV + IMLV
findes en lineær afhængighed af zh med hældningen dzhdχ = −3.15 ± 0.25 Å.
Det sidste punkt afviger dog lidt, og fjernes dette, findes en hældning på
dzh
dχ
= −2.81 ± 0.04.
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Figur B.4 Serie 12, D15PC/heptanol. Spektrene er forskudt med intervaller
på 0.5 af anden aksen, med stigende mængde alkohol opad. Der er vist fit med
asymb.
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nr. 12.0 12.1 12.2 12.3
χheptanol 0 0.1837 0.2512 0.3216
sym
sse 4.399 4.197 4.598 3.613
A 0.514±0.001 0.476±0.002 0.470±0.006 0.455±0.007
zh 17.250±0.183 16.824±0.178 16.108±0.473 15.924±0.413
σh 3.117±0.166 2.931±0.168 3.540±0.436 3.427±0.393
σt 6.340±0.382 6.821±0.430 7.870±1.765 7.769±1.515
symb
sse 3.515 3.385 2.958 3.238
A 0.517±0.001 0.474±0.001 0.465±0.002 0.454±0.006
zh 17.523±0.107 17.212±0.092 16.635±0.169 15.985±0.326
σh 2.769±0.113 2.444±0.105 2.933±0.159 3.310±0.306
σt 5.789±0.213 5.961±0.188 6.539±0.369 7.597±1.102
Ab × 103 2.705±0.210 2.564±0.202 3.779±0.198 1.804±0.205
q0 × 103 96.454±0.867 97.280±0.905 96.014±0.580 92.888±1.232
asym
sse 4.232 3.570 4.129 3.173
A 0.518±0.002 0.477±0.001 0.464±0.001 0.446±0.002
zh 18.976±0.091 18.249±0.091 18.078±0.102 17.843±0.105
σh 4.050±0.155 4.162±0.144 4.367±0.150 4.160±0.160
σt 5.242±0.162 6.014±0.162 5.796±0.173 5.802±0.172
asymb
sse 3.515 3.006 2.758 2.892
A 0.521±0.002 0.476±0.001 0.462±0.001 0.445±0.001
zh 19.028±0.083 18.386±0.085 18.262±0.085 17.907±0.089
σh 3.810±0.151 3.789±0.149 3.787±0.145 3.950±0.142
σt 5.147±0.149 5.783±0.150 5.510±0.142 5.692±0.147
Ab × 103 2.513±0.221 2.263±0.201 3.526±0.196 1.624±0.200
q0 × 103 93.377±0.945 93.167±0.966 94.626±0.606 90.636±1.296
Tabel B.3 Fitteparametre til for D15PC-ULV tilsat heptanol (serie 12).
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Figur B.5 Serie 13, DPPC/octanol. Spektrene er forskudt med intervaller på
0.5 af anden aksen, med stigende mængde alkohol opad. Der er vist fit med
asymb.
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nr. 13.0 13.1 13.2
χoktanol 0.000 0.223 0.312
sym
sse 5.412 4.876 7.960
A 0.502±0.001 0.465±0.004 0.446±0.005
zh 17.383±0.485 17.372±0.266 17.290±0.261
σh 3.855±0.445 3.325±0.280 3.041±0.287
σt 8.526±1.955 8.280±1.014 8.025±0.915
symb
sse 4.060 3.883 6.901
A 0.505±0.001 0.466±0.003 0.445±0.004
zh 17.509±0.316 17.421±0.204 17.358±0.206
σh 3.650±0.282 3.184±0.213 2.863±0.225
σt 8.180±1.104 8.066±0.715 7.729±0.643
Ab × 103 3.316±0.228 2.771±0.214 2.857±0.285
q0 × 103 90.185±0.724 90.759±0.845 91.165±1.103
asym
sse 4.830 3.963 6.277
A 0.508±0.002 0.467±0.001 0.454±0.002
zh 19.457±0.108 18.720±0.096 18.006±0.091
σh 5.057±0.157 5.006±0.140 5.488±0.153
σt 6.177±0.189 7.217±0.195 8.309±0.265
asymb
sse 3.791 3.319 5.712
A 0.510±0.001 0.466±0.001 0.453±0.002
zh 19.577±0.098 18.861±0.095 18.087±0.094
σh 4.674±0.159 4.639±0.148 5.214±0.162
σt 5.998±0.170 6.971±0.182 8.162±0.261
Ab × 103 3.071±0.229 2.380±0.209 2.232±0.274
q0 × 103 87.667±0.771 87.283±0.916 86.609±1.275
Tabel B.4 Fitteparametre for DPPC ULV tilsat octanol (serie 13).
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Figur B.6 Serie 20, DMPC/butanol. Spektrene er forskudt med intervaller på
0.5 af anden aksen, med stigende mængde alkohol opad. Der er vist fit med
symb.
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nr. 20.0 20.1 20.2 20.3
χoctanol 0.000 0.059 0.099 0.180
symb
sse 0.000 2.171 3.017 3.837
A 0.586±0.005 0.585±0.002 0.556±0.016 0.558±0.014
zh 16.628±0.278 17.249±0.050 15.565±0.608 15.498±0.623
σh 3.238±0.262 2.669±0.060 3.976±0.476 4.189±0.399
σt 5.334±0.526 4.255±0.105 7.855±2.590 7.598±2.162
Ab × 103 7.515±0.377 7.467±0.194 8.480±0.233 8.292±0.265
q0 × 103 100.162±0.522 99.536±0.265 99.454±0.286 98.566±0.337
asymb
sse 0.000 2.604 2.995 4.476
A 0.608±0.002 0.594±0.002 0.585±0.002 0.587±0.003
zh 18.446±0.061 18.596±0.057 18.325±0.074 18.405±0.094
σh 3.930±0.111 3.696±0.105 4.001±0.130 4.119±0.156
σt 4.215±0.127 4.033±0.121 4.373±0.146 4.278±0.186
Ab × 103 7.784±0.215 7.450±0.218 8.620±0.237 8.517±0.291
q0 × 103 99.016±0.286 98.440±0.302 98.827±0.287 98.049±0.353
nr. 20.4 20.5 20.6
χ 0.224 0.287 0.336
symb
sse 5.392 3.124 3.263
A 0.540±0.019 0.524±0.014 0.506±0.007
zh 15.523±0.937 15.254±1.118 15.261±2.156
σh 3.934±0.787 4.185±0.871 3.997±1.782
σt 7.948±4.223 7.992±4.883 7.913±9.266
Ab × 103 8.906±0.312 8.208±0.233 8.423±0.536
q0 × 103 98.406±0.354 98.660±0.293 97.612±0.648
asymb
sse 5.056 3.081 2.716
A 0.561±0.003 0.536±0.002 0.517±0.001
zh 18.143±0.104 18.195±0.088 18.027±0.087
σh 4.177±0.173 4.119±0.137 4.206±0.129
σt 4.656±0.194 4.464±0.161 4.617±0.154
Ab × 103 8.965±0.308 8.304±0.233 8.894±0.221
q0 × 103 97.678±0.356 98.154±0.297 96.829±0.258
Tabel B.5 Fitteparametre for DMPC ULV tilsat octanol (serie 20).
116 Figurer og tabeller til Kapitel 4
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25
q [1/Å]
0
2
4
6
8
I
0.3 0.4 0.5
0
1
2
Figur B.7 Serie 21T, ren DMPC ved forskelige temperature. Spektrene er
forskudt med intevaller på 0.5 af anden aksen, med stigende temperatur opad.
Der er vist fit med symb.
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T 33℃ 42℃ 51℃ 28℃
symb
sse 5.834 5.239 6.479 5.774
A 0.617±0.004 0.602±0.004 0.593±0.004 0.625±0.004
zh 17.180±0.105 17.154±0.052 16.896±0.066 17.364±0.106
σh 3.125±0.120 3.319±0.106 3.224±0.123 3.043±0.118
σt 4.078±0.216 2.997±0.090 3.135±0.120 4.369±0.218
Ab × 103 4.635±0.309 4.423±0.297 5.199±0.333 5.628±0.311
q0 × 103 100.124±0.705 99.021±0.719 100.424±0.692 99.900±0.572
asymb
sse 6.761 5.303 6.816 6.266
A 0.627±0.005 0.593±0.003 0.586±0.004 0.640±0.005
zh 18.619±0.093 18.293±0.085 18.014±0.105 18.824±0.091
σh 4.011±0.164 3.869±0.146 3.839±0.177 4.111±0.161
σt 3.901±0.205 3.750±0.182 3.833±0.219 4.033±0.200
Ab × 103 4.639±0.345 4.655±0.300 5.415±0.344 5.525±0.336
q0 × 103 98.371±0.775 99.438±0.688 100.543±0.680 97.874±0.630
Tabel B.6 Fitteparametre for DMPC ULV ved forskellige temperatur (serie
21T).
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C Inputfiler til NAMD
Nedenstående ses et udsnit af strukturfilen (*.psf) indeholdende et he-
xanol molekyle:
29961 HEX1 1 HXOL C1 CTL2 0.050000 12.0110 0
29962 HEX1 1 HXOL H11 HAL2 0.090000 1.0080 0
29963 HEX1 1 HXOL H12 HAL2 0.090000 1.0080 0
29964 HEX1 1 HXOL OH1 OHL -0.660000 15.9994 0
29965 HEX1 1 HXOL HO1 HOL 0.430000 1.0080 0
29966 HEX1 1 HXOL C2 CTL2 -0.180000 12.0110 0
29967 HEX1 1 HXOL H21 HAL2 0.090000 1.0080 0
29968 HEX1 1 HXOL H22 HAL2 0.090000 1.0080 0
29969 HEX1 1 HXOL C3 CTL2 -0.180000 12.0110 0
29970 HEX1 1 HXOL H31 HAL2 0.090000 1.0080 0
29971 HEX1 1 HXOL H32 HAL2 0.090000 1.0080 0
29972 HEX1 1 HXOL C4 CTL2 -0.180000 12.0110 0
29973 HEX1 1 HXOL H41 HAL2 0.090000 1.0080 0
29974 HEX1 1 HXOL H42 HAL2 0.090000 1.0080 0
29975 HEX1 1 HXOL C5 CTL2 -0.180000 12.0110 0
29976 HEX1 1 HXOL H51 HAL2 0.090000 1.0080 0
29977 HEX1 1 HXOL H52 HAL2 0.090000 1.0080 0
29978 HEX1 1 HXOL C6 CTL2 -0.270000 12.0110 0
29979 HEX1 1 HXOL H61 HAL2 0.090000 1.0080 0
29980 HEX1 1 HXOL H62 HAL2 0.090000 1.0080 0
29981 HEX1 1 HXOL H63 HAL2 0.090000 1.0080 0
Fra udsnittet kan i femte kolonne aflæses atomets navn, derefter typen,
ladningen og dernæst massen af atomet. Hexanol er bygget udfra et octa-
nol molekyle ved at fjerne en methylengruppe. Nedenstående ses et ud-
snit af strukturfilen (*.psf) indeholdende et DMPC molekyle:
PSF
1 !NTITLE
REMARKS original generated structure x-plor psf file
29960 !NATOM
1 DMPC 1 DMPC N NTL -0.570000 14.0070 0
2 DMPC 1 DMPC C13 CTL5 -0.350000 12.0110 0
3 DMPC 1 DMPC H13A HL 0.220000 1.0080 0
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4 DMPC 1 DMPC H13B HL 0.340000 1.0080 0
5 DMPC 1 DMPC H13C HL 0.220000 1.0080 0
6 DMPC 1 DMPC C14 CTL5 -0.310000 12.0110 0
7 DMPC 1 DMPC H14A HL 0.310000 1.0080 0
8 DMPC 1 DMPC H14B HL 0.190000 1.0080 0
9 DMPC 1 DMPC H14C HL 0.250000 1.0080 0
10 DMPC 1 DMPC C15 CTL5 -0.320000 12.0110 0
11 DMPC 1 DMPC H15A HL 0.230000 1.0080 0
12 DMPC 1 DMPC H15B HL 0.240000 1.0080 0
13 DMPC 1 DMPC H15C HL 0.230000 1.0080 0
14 DMPC 1 DMPC C12 CTL2 -0.150000 12.0110 0
15 DMPC 1 DMPC H12A HL 0.230000 1.0080 0
16 DMPC 1 DMPC H12B HL 0.210000 1.0080 0
17 DMPC 1 DMPC C11 CTL2 -0.010000 12.0110 0
18 DMPC 1 DMPC H11A HAL2 0.250000 1.0080 0
19 DMPC 1 DMPC H11B HAL2 0.200000 1.0080 0
20 DMPC 1 DMPC P PL 1.690000 30.9740 0
21 DMPC 1 DMPC O13 O2L -0.880000 15.9994 0
22 DMPC 1 DMPC O14 O2L -0.830000 15.9994 0
23 DMPC 1 DMPC O11 OSL -0.720000 15.9994 0
24 DMPC 1 DMPC O12 OSL -0.760000 15.9994 0
25 DMPC 1 DMPC C1 CTL2 -0.010000 12.0110 0
26 DMPC 1 DMPC HA HAL2 0.220000 1.0080 0
27 DMPC 1 DMPC HB HAL2 0.200000 1.0080 0
28 DMPC 1 DMPC C2 CTL1 0.090000 12.0110 0
29 DMPC 1 DMPC HS HAL1 0.250000 1.0080 0
30 DMPC 1 DMPC O21 OSL -0.650000 15.9994 0
31 DMPC 1 DMPC C21 CL 0.790000 12.0110 0
32 DMPC 1 DMPC O22 OBL -0.570000 15.9994 0
33 DMPC 1 DMPC C22 CTL2 -0.560000 12.0110 0
34 DMPC 1 DMPC H2R HAL2 0.220000 1.0080 0
35 DMPC 1 DMPC H2S HAL2 0.210000 1.0080 0
36 DMPC 1 DMPC C3 CTL2 -0.010000 12.0110 0
37 DMPC 1 DMPC HX HAL2 0.190000 1.0080 0
38 DMPC 1 DMPC HY HAL2 0.250000 1.0080 0
39 DMPC 1 DMPC O31 OSL -0.630000 15.9994 0
40 DMPC 1 DMPC C31 CL 0.780000 12.0110 0
41 DMPC 1 DMPC O32 OBL -0.560000 15.9994 0
42 DMPC 1 DMPC C32 CTL2 -0.550000 12.0110 0
43 DMPC 1 DMPC H2X HAL2 0.210000 1.0080 0
44 DMPC 1 DMPC H2Y HAL2 0.220000 1.0080 0
45 DMPC 1 DMPC C23 CTL2 -0.180000 12.0110 0
46 DMPC 1 DMPC H3R HAL2 0.090000 1.0080 0
47 DMPC 1 DMPC H3S HAL2 0.090000 1.0080 0
48 DMPC 1 DMPC C24 CTL2 -0.180000 12.0110 0
49 DMPC 1 DMPC H4R HAL2 0.090000 1.0080 0
50 DMPC 1 DMPC H4S HAL2 0.090000 1.0080 0
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51 DMPC 1 DMPC C25 CTL2 -0.180000 12.0110 0
52 DMPC 1 DMPC H5R HAL2 0.090000 1.0080 0
53 DMPC 1 DMPC H5S HAL2 0.090000 1.0080 0
54 DMPC 1 DMPC C26 CTL2 -0.180000 12.0110 0
55 DMPC 1 DMPC H6R HAL2 0.090000 1.0080 0
56 DMPC 1 DMPC H6S HAL2 0.090000 1.0080 0
57 DMPC 1 DMPC C27 CTL2 -0.180000 12.0110 0
58 DMPC 1 DMPC H7R HAL2 0.090000 1.0080 0
59 DMPC 1 DMPC H7S HAL2 0.090000 1.0080 0
60 DMPC 1 DMPC C28 CTL2 -0.180000 12.0110 0
61 DMPC 1 DMPC H8R HAL2 0.090000 1.0080 0
62 DMPC 1 DMPC H8S HAL2 0.090000 1.0080 0
63 DMPC 1 DMPC C29 CTL2 -0.180000 12.0110 0
64 DMPC 1 DMPC H9R HAL2 0.090000 1.0080 0
65 DMPC 1 DMPC H9S HAL2 0.090000 1.0080 0
66 DMPC 1 DMPC C210 CTL2 -0.180000 12.0110 0
67 DMPC 1 DMPC H10R HAL2 0.090000 1.0080 0
68 DMPC 1 DMPC H10S HAL2 0.090000 1.0080 0
69 DMPC 1 DMPC C211 CTL2 -0.180000 12.0110 0
70 DMPC 1 DMPC H11R HAL2 0.090000 1.0080 0
71 DMPC 1 DMPC H11S HAL2 0.090000 1.0080 0
72 DMPC 1 DMPC C212 CTL2 -0.180000 12.0110 0
73 DMPC 1 DMPC H12R HAL2 0.090000 1.0080 0
74 DMPC 1 DMPC H12S HAL2 0.090000 1.0080 0
75 DMPC 1 DMPC C213 CTL2 -0.180000 12.0110 0
76 DMPC 1 DMPC H13R HAL2 0.090000 1.0080 0
77 DMPC 1 DMPC H13S HAL2 0.090000 1.0080 0
78 DMPC 1 DMPC C214 CTL3 -0.270000 12.0110 0
79 DMPC 1 DMPC H14R HAL3 0.090000 1.0080 0
80 DMPC 1 DMPC H14S HAL3 0.090000 1.0080 0
81 DMPC 1 DMPC H14T HAL3 0.090000 1.0080 0
...
(ved ... er den anden acylkæde, med de samme parametre som den før-
ste). Nedenstående ses udvalgte linier fra parameter filen, par_all27_prot_lipid.prm
til CHARMM27
BONDS
!
!V(bond) = Kb(b - b0)**2
!
!Kb: kcal/mole/A**2
!b0: A
!
!atom type Kb b0
!
CTL2 CL 200.0 1.522 ! methyl acetate
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CTL1 CL 200.0 1.522 ! methyl acetate
CTL2 HAL2 309.00 1.111 ! alkanes, 4/98
CTL3 HAL3 322.00 1.111 ! alkanes, 4/98
CTL1 CTL2 222.500 1.538 ! alkanes, 3/92
CTL2 CTL2 222.500 1.530 ! alkanes, 3/92
CTL2 CTL3 222.500 1.528 ! alkanes, 3/92
OSL PL 270.0 1.60 ! phosphate
O2L PL 580.0 1.48 ! phosphate
NTL CTL2 215.00 1.51 ! tetramethylammonium
NTL CTL5 215.00 1.51 ! tetramethylammonium
OHL CTL2 428.0 1.420 ! glycerol
ANGLES
!
!V(angle) = Ktheta(Theta - Theta0)**2
!
!V(Urey-Bradley) = Kub(S - S0)**2
!
!Ktheta: kcal/mole/rad**2
!Theta0: degrees
!Kub: kcal/mole/A**2 (Urey-Bradley)
!S0: A
!
!atom types Ktheta Theta0 Kub S0
!
HAL2 CTL2 HAL2 35.500 109.00 5.40 1.80200 ! alkane, 3/92
HAL3 CTL3 HAL3 35.500 108.40 5.40 1.80200 ! alkane, 3/92
HAL2 CTL2 CTL2 26.500 110.10 22.53 2.179 ! alkane, 4/98
HAL2 CTL2 CTL3 34.600 110.10 22.53 2.179 ! alkane, 4/98
DIHEDRALS
!
!V(dihedral) = Kchi(1 + cos(n(chi) - delta))
!
!Kchi: kcal/mole
!n: multiplicity
!delta: degrees
!
!atom types Kchi n delta
!
CTL2 CTL2 CTL2 CTL2 0.10 2 180.00 ! alkane, 4/98, adm jr.
CTL2 CTL2 CTL2 CTL2 0.15 4 0.00 ! alkane, 4/98, adm jr.
CTL2 CTL2 CTL2 CTL2 0.10 6 180.00 ! alkane, 4/98, adm jr.
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NONBONDED nbxmod 5 atom cdiel shift vatom vdistance vswitch -
cutnb 14.0 ctofnb 12.0 ctonnb 10.0 eps 1.0 e14fac 1.0 wmin 1.5
!adm jr., 5/08/91, suggested cutoff scheme
!
!V(Lennard-Jones) = Eps,i,j[(Rmin,i,j/ri,j)**12 - 2(Rmin,i,j/ri,j)**6]
!
!epsilon: kcal/mole, Eps,i,j = sqrt(eps,i * eps,j)
!Rmin/2: A, Rmin,i,j = Rmin/2,i + Rmin/2,j
!
!atom ignored epsilon Rmin/2 ignored eps,1-4 Rmin/2,1-4
!
HOL 0.0 -0.046 0.2245
HAL1 0.0 -0.022 1.3200 ! alkane, 3/92
HAL2 0.0 -0.028 1.3400 ! alkane, yin and mackerell, 4/98
HAL3 0.0 -0.024 1.3400 ! alkane, yin and mackerell, 4/98
OHL 0.0 -0.1521 1.77
OSL 0.0 -0.1521 1.77
OBL 0.0 -0.12 1.70 0.0 -0.12 1.4
Nedenstående ses en input-filen til NAMD2. Filen er anvendt i simu-
leringen af DMPC/hexanol ved 310 K.
#NAMD 19th script after equilibration
set i 18
set o 19
firsttimestep 43692500
numsteps 50000000
## input
coordinates /scratch/dmpc128_wat5148_hex50.old.pdb
structure /scratch/dmpc128_wat5148_hex50.old.psf
# BinCoordinates /scratch/DMPC_rst_MD${i}.coor
BinCoordinates /scratch/rst.md${i}.coor
## Comment in line below after 1st MD run that specify ’vel’ file
BinVelocities /scratch/rst.md${i}.vel
## Comment in line below after minimization that specify ’xsc’
# ExtendedSystem /scratch/DMPC_rst_MD${i}.xsc
ExtendedSystem /scratch/rst.md${i}.xsc
parameters /scratch/par_all27_prot_lipid.prm
paratypecharmm on
#fixedAtomsFile dppc_1_c14pep_neut_fix.pdb
#fixedAtoms on
#fixedAtomsCol O
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## force field parameters
exclude scaled1-4
1-4scaling 1.0
cutoff 12
switching On
switchdist 10
pairlistdist 14
## integrator params
timestep 1.0
nonbondedFreq 1
PME yes
PMEGridSizeX 72
PMEGridSizeY 72
PMEGridSizeZ 72
fullElectFrequency 4
stepspercycle 20
langevin on # do langevin dynamics
langevinDamping 5 # damping coefficient (gamma) of 5/ps
langevinTemp 310.00 # bath temperature
langevinHydrogen no # don’t couple langevin bath to hydrogens
## assign velocities - only used in the first run
#temperature 310.00
## Comment 4 lines below out after minimization; specify xsc file i.e. comment in ExtendedSystem
#cellBasisVector1 76.197 0.0 0.0
#cellBasisVector2 0.0 79.374 0.0
#cellBasisVector3 0.0 0.0 69.195
#cellOrigin 0.0 0.0 0.0
wrapWater on
xstFile /scratch/rst.md${o}.xst
xstFreq 500
## pressure - modify next lines when NPT simulation
useFlexibleCell yes # yes (anisotropic cell fluc.) / no (isotropic cell fluc.)
langevinPiston on # on (NPT) / off (NVT)
## comment in the next four lines when NPT simulation
langevinPistonTarget 1.01325 # in bar -> 1 atm
langevinPistonPeriod 200 # oscillation period (fs)
langevinPistonDecay 500 # damping time scale (fs)
langevinPistonTemp 310 # noise temperature (K)
## output
outputname /scratch/md${o}
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dcdfile /scratch/md${o}.dcd
restartname /scratch/rst.md${o}
restartfreq 500
dcdfreq 500
binaryoutput yes
outputEnergies 100
Nedenstående ses de linier, der er tilføjet tropologi filen, top_all27_prot_lipid.inp,
så den inkluderer n-hexanol. De anvente kerneladninger på hexanol ses i
fjerde kolonne.
RESI HXOL 0.00 ! 1-HEXANOL
GROUP ! OH1---HO1
ATOM C1 CTL2 0.05 ! |
ATOM H11 HAL2 0.09 ! H11-C1-H12
ATOM H12 HAL2 0.09 ! |
ATOM OH1 OHL -0.66 ! |
ATOM HO1 HOL 0.43 ! |
Group ! |
ATOM C2 CTL2 -0.18 ! |
ATOM H21 HAL2 0.09 ! H21-C2-H22
ATOM H22 HAL2 0.09 ! |
Group ! |
ATOM C3 CTL2 -0.18 ! |
ATOM H31 HAL2 0.09 ! H31-C3-H32
ATOM H32 HAL2 0.09 ! |
Group ! |
ATOM C4 CTL2 -0.18 ! |
ATOM H41 HAL2 0.09 ! H41-C4-H42
ATOM H42 HAL2 0.09 ! |
Group ! |
ATOM C5 CTL2 -0.18 ! |
ATOM H51 HAL2 0.09 ! H51-C5-H52
ATOM H52 HAL2 0.09 ! |
Group ! |
ATOM C6 CTL2 -0.27 ! |
ATOM H61 HAL2 0.09 ! H61-C6-H62
ATOM H62 HAL2 0.09 ! |
ATOM H63 HAL2 0.09 ! H63
BOND H11 C1 H12 C1 OH1 C1 C1 C2
BOND OH1 HO1
BOND H21 C2 H22 C2 C2 C3
BOND H31 C3 H32 C3 C3 C4
BOND H41 C4 H42 C4 C4 C5
BOND H51 C5 H52 C5 C5 C6
BOND H61 C6 H62 C6 C6 H63
PATCHING FIRS NONE LAST NONE
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psf-Filerne er lavet med programmet psfgen [33]. Nedenstående er et
eksempel, hvor der tilføjes molekyler til en simulering tidligere simulering
(her vand)
topology ./psfinput/top_all27_prot_lipid_ulf.inp
resetpsf
readpsf ./psfinput/DMPC_simC_631.psf
coordpdb ./psfinput/DMPC_wat_old.pdb
segment WAT2 {
auto none
pdb ./psfinput/extraWater.pdb
}
D Diskussion af metode til
bestemmelse af kerneladninger
Som en diskussion af metoden der er anvendt til at bestemme kerne-
ladningerne på PC hovendgruppen, er den samme teknik anvendt på
n-hexanol Til bestemmelsen af kerneladningerne på PC er der kun reg-
net på en konformer. I udregningen af n-hexanol er der regnet på ialt 858
konformere. Disse er taget fra MD-simuleringen i Kapitel 3. I tabel D.1
kerne ladninger fra CHARMM27, som er anvendt i disse simuleringer.
På n-hexanol konformererne er der foretager en DFT (B3PW91/6-
311G) beregninger. DFT står for density function theory. Til udregningen
af PC hovedgruppen blev der foretaget en RHF/6-31G*. Generelt giver en
DFT beregning bedre resultat end en RHF [24]. Programmet GAUSSIAN
[81] er anvendt til udregningerne. På figur D.2 se en af GAUSSIAN input
filerne.
Kerneladningerne er bestemt som mullican charges. Dette er en me-
tode, hvor der fittes ladninger til kerne, så det omkringliggende felt svarer
til det felt der findes med de udregnede elektronfordelinger (adderet med
feltet fra de rigtige kerner). På figur D.1 ses fordelingen af mullican ch-
arges fra de 858 konformerene. I tabel D.2 findes middelværdierne og
spredningen af fordelingerne.
Det ses at der er for nogle af kerneladningerne er en bred fordeling.
Dette viser at det ikke er nok at udregne for en konformer. Ved brug af
MD-simuleringer antages det at man kan repræsenteret feltet omkring et
atom med en kerneladning der ikke afhænger af konformationen. Disse
udregninger tyder ikke på at dette er en god approksimation for nogle af
kernerne.
Jeg har forsøgt at bruge den samme metode til en simulering af bulk
toluen. CHARMM27 kraftfeltet giver som i tilfældet med hexanol en den-
sitet der er tæt på den eksperimentelle. De udregne ladninger giver mid-
lertidigt en densitet der er for stor med omkring 10%. Jeg vil forventet
at det samme er tilfældet med n-hexanol. Sammenlignes CHARMM27
ladningerne med de udregnede middel ladninger ses at de er numerisk
større, hvilket kan forklare den for høje densitet. For PC hovedgruppen
ses ligeledes at der er en for tæt pakning. Dette er nok symptomatisk for
denne metode. Man er nok nød til at justere på de andre parametre i
kraftfeltet, hvis man vil have en korrekt densitet med de udregnet lad-
ninger. Det kan også være at kvanteberegningerne af molekylet i vakuum
ikke giver gode kerneladninger.
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nr. navn ladning
1 C1 0.050000
2 H11 0.090000
3 H12 0.090000
4 OH1 -0.660000
5 HO1 0.430000
6 C2 -0.180000
7 H21 0.090000
8 H22 0.090000
9 C3 -0.180000
10 H31 0.090000
11 H32 0.090000
12 C4 -0.180000
13 H41 0.090000
14 H42 0.090000
15 C5 -0.180000
16 H51 0.090000
17 H52 0.090000
18 C6 -0.270000
19 H61 0.090000
20 H62 0.090000
21 H63 0.090000
Tabel D.1 Kerneladninger i CHARMM27
Det bør nævnes at simuleringerne af membranerne i Kapitel 3 en rea-
listisk phospholipidmembran (afsnit 3.9.1). Det er blot membran med en
hovedgruppe der pakker lidt tættere i den latterale retning end en rigtig
DMPC-membran. I dette projekt skulle membranen bruges til at fortælle
noget om interaktionen mellem en n-alkohol og en phospholipidmembran,
og dette vil jeg mene at den gør.
Konklusionen må være at der skal gøres nogle flere tanker for at lave
en mere realistisk PC hovendgruppe.
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Figur D.1 Fordelingen af ladninger på n-hexanol konformere
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nr. navn middelladning spredning
1 C1 -0.1028 0.0415
2 H11 0.1787 0.0142
3 H12 0.1805 0.0145
4 OH1 -0.5847 0.0185
5 HO1 0.3612 0.0072
6 C2 -0.4195 0.0500
7 H21 0.1918 0.0159
8 H22 0.1898 0.0158
9 C3 -0.378 0.0205
10 H31 0.1873 0.0106
11 H32 0.1868 0.0103
12 C4 -0.3652 0.0170
13 H41 0.1868 0.0089
14 H42 0.1862 0.0090
15 C5 -0.383 0.0142
16 H51 0.1869 0.0087
17 H52 0.1874 0.0084
18 C6 -0.5482 0.0140
19 H61 0.1866 0.0076
20 H62 0.1868 0.0077
21 H63 0.1863 0.0075
Tabel D.2 Middelværdi og spredningen på fordelingerne af kerneladningerne
vist på figur D.1
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%mem=6MW
%nproc=1
%chk=hexanol.1.chk
# B3PW91/6-311G
Hexanol
0 1
C 0 -35.385 -25.326 8.519
H 0 -35.187 -25.977 7.668
H 0 -36.348 -24.735 8.251
O 0 -35.732 -26.223 9.518
H 0 -35.858 -25.795 10.344
C 0 -34.165 -24.430 8.623
H 0 -34.412 -23.735 9.432
H 0 -33.210 -24.991 8.962
C 0 -33.783 -23.715 7.270
H 0 -33.026 -23.005 7.503
H 0 -33.226 -24.441 6.704
C 0 -34.888 -23.092 6.427
H 0 -35.532 -22.437 7.022
H 0 -35.558 -23.860 5.995
C 0 -34.221 -22.318 5.279
H 0 -34.968 -22.277 4.488
H 0 -33.452 -23.018 4.879
C 0 -33.557 -21.036 5.719
H 0 -33.460 -20.406 4.837
H 0 -32.491 -21.122 6.035
H 0 -34.252 -20.509 6.466
Figur D.2 Gausian inputfil
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